































































































































































Die chemische Biologie untersucht biologische Systeme mit chemischen Methoden. Eine
MethodezurEntwicklungniedermolekularerSubstanzenzurBeeinflussungbiologischerSys
temeistdervorwärtsgerichtetechemischgenetischeAnsatz.[1,2]HierbeiwerdenZellenmit
niedermolekularen Verbindungen inkubiert und ihre Auswirkungen auf den Phänotyp be
trachtet. Durch Identifizierung der Zielproteine, die durch eingesetzte Substanzen beein





Verknüpfung mit chemischen Methoden zeigt Abbildung 1. Der größte Unterschied zwi














Da das Potenzial der Naturstoffe in der Erforschung biologischwirksamer Substanzen bei


















relle Merkmale gemeinsam, die sie als Edukte des nächsten Schritts qualifizieren.











Das »Protein Structure Similarity Clustering« (PSSC) ist ein Ansatz, in dem man sich die
strukturelleÄhnlichkeit verschiedener Proteinklassen zumNutzenmacht, umaufÄhnlich
keitenihrerInhibitorenzuschließen.DieZahlderProteinfaltungenist–genauwiedieZahl







Planung der Synthesen von Substanzsammlungen im Rahmen von BIOS dar.[22] Auch hier
wirdvonNaturstoffenalsbiologisch relevantenStartpunktenausgegangen.Beidernatur
stoffinspiriertenSynthese stehtabernicht,wiebeiderTotalsyntheseund»DivertedTotal





stoffinspirierter Synthese hergestellte Substanzsammlung eignet sich, im Gegensatz zu






zweier Beispiele. Kapitel 2 beschreibt die Synthese tricyclischer Naturstoffanalogamittels
neuentwickelterAnnelierungsreaktionen.Kapitel 3 schilderteinedarauf aufbauendeSyn
thesevon IndolalkaloidAnalogadurchDominoreaktionensowieweitergehendeSynthesen



















toffmit ähnlichemGrundgerüst ist SB238569. EswurdebeiGlaxoSmithKline ausdemPilz





Zusätzlich zudenobengezeigtenBeispielen fandenähnlicheVerbindungenEingang indie








Ein weiteres Beispiel einer unkatalysierten Cycloaddition elektronisch komplementärer
























nenarmer Alkine an die ebenfalls elektronenarmen 3Formylchromone beschrieben. Die



























Mit Hilfe dieser Reaktion erfolgt die Synthese einer naturstoffinspirierten Substanzsamm
lung,diesichandengezeigtentricyclischenNaturstoffen(Abbildung2)orientiert.DieEnt





In einem ersten Experiment wurde 3Formylchromon mit Dimethyl acetylendicarboxylat
(DMAD) und Triphenylphosphin bei 80°C in Toluol umgesetzt, und durch NMR





bietet das 3Formylchromonmehrere elektrophile Positionen. Siehtman von der sterisch
gehinderten4Positionab,bleibenzweimöglicheStellenfüreinennucleophilenAngriffdes
Zwitterions (Abbildung7). EinAngriff amAldehydwürdeüber eineAbspaltung einesMe




















Die Zuordnung der Struktur dieses Produkts zeigte sich als schwierig, da die erwarteten
NMRSpektren der isomeren Verbindungen 5 bis 7 sehr ähnlich sind und das gemessene









In Tabelle 1 sind Experimente zur Optimierung der Reaktionsbedingungen zusammenge
fasst.Eintrag1gibtmit92%AusbeutedasExperimentmitderhöchstenAusbeutewieder.





Eintrag Katalysator Temperatur Reaktionszeit Ausbeute
1 PPh3 80°C 20Stunden 92%
2 PPh3 Zimmertemp. 24Stunden —
3 — 80°C 20Stunden —
4 PBu3 Zimmertemp. 4Stunden 71%

IneinemKontrollexperimentohneZugabevonKatalysator(Eintrag3)konnteebenfallskein
Produkt7 festgestelltwerden. Bei Zimmertemperatur konnte lediglich unter Verwendung
desreaktiverenTributylphosphinsalsKatalysatornachvierStundenReaktionszeitderkom
pletteUmsatzdes3FormylchromonsbeobachtetundPyranochromanon7in71%Ausbeute
isoliertwerden. Bei der Reaktion von 3Formylchromon und DMAD entsteht Pyranochro
manon7inracemischerForm.DabesondersimHinblickaufbiologischeAktivitätdieUnter



















einermöglichst hohen Stereoselektivität. Dies stellt insbesondere für eine neue Reaktion












unter Verwendung chiraler, stationärer Phasen an. Diese kommerziell erhältlichen Säulen
enthalten Kieselgel, welches mit Carbamaten der Amylose oder Cellulose modifiziert ist.
Eine ältereVersiondieser Säulen, die anfänglich verwendetwurde, besteht aus Kieselgel,
das mit dem Polysaccharid überzogen ist (CHIRALPAKAD Säule von Chiral Technologies).
Dies schränkt die Auswahl an Lösungsmitteln stark ein, da beispielsweise chlorierte Lö
sungsmittel das Säulenmaterial irreversibel zerstören. Als Lösungsmittelsystem für diese











möglichst breiter Anwendbarkeit etabliert werden, um für alle Anwender eine einfache
Möglichkeit zur Trennung von Stereoisomeren bereitzustellen. Ein solches Lösungsmittel
gemischmussimWesentlichendreiVoraussetzungenerfüllen.EssolltediemeistenAnaly
tengutlösen,esmussinderLagesein,dieAnalytenvonderSäulezueluierenundeinegute
Trennleistung zeigen. Das zunächst verwendete Lösungsmittelsystem Isohe
xan/Dichlormethan zeigtegute Löslichkeit (Probenvorbereitung in reinemDichlormethan),
diemeistenSubstanzenkonntenmitreinemDichlormethaneluiertwerdenaberbeivielen







Eine stereoselektive Reaktion setzt eineDifferenzierung der enantiotopenHalbräumedes
3Formylchromons voraus. Aufgrund der räumlichen Entfernung des chiralen Katalysators
















Menthyldiphenylphosphin (8) wurde aufgrund seiner Ähnlichkeit zum Triphenylphosphin
zunächst unter verschiedenen Reaktionsbedingungen getestet. Ein Screening von 16 ver
schiedenenReaktionsbedingungenergabkeinenUmsatz.SelbstmitachtÄquivalenten1und














Eintrag Äquivalente1 Äquivalente8 Umsatz
1 1 0,4 Kein
2 2 0,6 Kein
3 4 0,8 Kein
4 8 1,0 Kein

Nach zehnTagenReaktionszeit konntenbei denAnsätzenmit9 und10 als Katalysatoren
lediglich Spurendes Produktes nachgewiesenwerden.DieAnsätzemit11 und12 zeigten

























Das literaturbekannte (2S,5S)1Methyl2,5diphenylpyrrolidin (14) ist ein chirales Beispiel
fürnucleophile,tertiäreAmine.[47]EswurdeinAnlehnungandiebekannteSynthesedes1
AllylDerivatshergestellt(Abbildung13).[48]





am PyrrolidinRing, sondern exocyclisch am Stickstoffatom. Jedoch konnte weder mit 14
nochmit18einUmsatzinderAnnelierungsreaktionerreichtwerden(Tabelle3,Einträge1
und 2).Weiterhinwurde das chirale AlkaloidNicotin (19) als Katalysator für die Annelie
















Umsatz und Ausbeute waren zufriedenstellend, jedoch ist die Löslichkeit von
3FormylchromoninToluolstarktemperaturabhängig.SchonbeiZimmertemperaturistdie
LöslichkeitzurpräparativenNutzungnichtmehrhochgenug.Lösenvon3Formylchromonin
Toluol unter Erhitzen und anschließendes Abkühlen führt zu rascher Kristallisation.Meist
zeigenReaktioneneinesteigendeStereoselektivitätbeiniedrigerenTemperaturen.Somitist
ToluolalsLösungsmittelfürweitereTestsungeeignetundeswurdenverschiedenegängige
Lösungsmittel auf ihre Eignung für dieAnnelierungsreaktion getestet. In Tabelle 3 sind in
den Einträgen 5 bis 10 die Testergebnisse für verschiedene Lösungsmittel aufgeführt. In















1 14 0,2 Kein THF 2Tage[b]
2 18 0,4 Kein Toluol 1Tag[a]
3 19 0,2 20% Toluol 10Tage
4 19 0,4 50% Toluol 10Tage
5 19 0,6 60% Toluol 10Tage
6 19 0,8 80% Toluol 10Tage
7 19 1,0 Quant. Toluol 7Tage
8 19 1,0 Quant. THF 7Tage
9 19 1,0 Quant. Aceton 7Tage[c]
10 19 1,0 50% Ethylacetat 7Tage
11 19 1,0 50% Chloroform 7Tage














Eintrag Lösungsmittel Temperatur %ee
1 THF Zimmertemp. 7
2 THF 0°C 10
3 THF 10°C 14
4 Aceton 0°C 17




vollständigenUmsatz zu erreichen. Somit ist eineweitere Temperatursenkung zur Steige
rungderStereoselektivitätnichtzielführend.EskonntemittelsNicotingezeigtwerden,dass








mit denweniger bedeutsamen 6‘HydroxyFormen Cuprein und Cupreidin dargestellt. Die
dreiSubstanzenaufderlinkenSeitesindjeweilspseudoenantiomerzudenenaufderrech
tenSeite.DieStereozentrenandenPositionen1,8und9sindjeweilsentgegengesetztkon



























































einem der Pseudoenantiomere bekannt.[50, 51] Diese Verbindungen mit dem gespannten




Das isoChinidin (27) wurde 1998 von Hoffmann aus isoChinidin hergestellt.[55] Eine
einstufige Synthese des isoCupreidins (28) ausgehend von Chinidin und seine Verwen
dung als Katalysator für die BaylisHillman Reaktion wurden von Hatakeyama beschrie
ben.[56] Das ebenfalls bekannte isoCinchonin[57] (29) komplettiert die Reihe der














talysatoren für die Annelierungsreaktion von 3Formylchromon und DMAD zu testen.
isoCupreidin(28)wurdenachLiteraturvorschriftsynthetisiert[56]undinähnlicherAusbeu


















Unter den gleichen Bedingungenwurde auch29 erfolgreich aus Chinidin (31) hergestellt.
DurchdiewesentlichkürzereReaktionszeitverglichenmitderSynthesevonisoCupreidin
(28) und die Abwesenheit von Kaliumbromidwurde dieMethylgruppe nicht abgespalten.
Die Evaluation der erfolgreich hergestellten isoCinchonaAlkaloide als Katalysatoren für
dieAnnelierungsreaktionvon3FormylchromonundDMADwirdimFolgendenbeschrieben.












ten jeweilseinengeringenUmsatz.DergeringeUmsatz inToluol lässt sichwahrscheinlich
aufdieschlechteLöslichkeitbeiZimmertemperaturzurückzuführen,dieEduktewarennicht





































Charakterisierung des Produkts ist aber die Bestimmung der absoluten Konfiguration von
großer Bedeutung. Die Bestimmung von absoluten Konfigurationen ist mitunter sehr an
spruchsvoll,dochwurdenaufdiesemGebietinneuererZeitvieleFortschritteerzielt.[59]Die
wichtigsteMethodestelltdieEinkristallröntgenstrukturanalysedar.
















und Cyclohexan ergab Einkristalle von guter Qualität. Eine Probe dieser Kristalle wurde
ebenfallsmittelsHPLCanchiralerfesterPhaseuntersucht,eszeigtesich,dassdieKristalle
nahezuenantiomerenreinwaren(Abbildung22).
























reproduzierbaren Messwerten der Enantiomerenüberschüsse. Somit wurde das gesamte
gereinigteProduktzunächstineinemfürdieHPLCgeeignetenLösungsmittelgelöstwerden.
EineProbedieserLösungwurdeverdünntundmittelsHPLCanalysiert.









Katalysator Lösungsmittel Temperatur %ee
29 THF 20°C 24(R) 
29 Aceton 20°C 45(R) 
27 THF 20°C 48(S) 
27 Aceton 50°C 16(S) 


ImHinblick auf diemühsame Synthese einer zu29 enantiokomplementären Substanz, ist






Eine mögliche Ursache für diesen Sachverhalt könnte in Unterschieden der bevorzugten
Konformationen von isoChinidin und isoCinchonin liegen. So weist isoCinchonin
bezüglichderRotationdesChinolinRestszweiEnergieminimaauf.[54]Beieinerdergünsti
genKonformationenzeigtderChinolinrestinRichtungdesnucleophilenStickstoffs,beider








Katalysator Lösungsmittel Temperatur %ee Reaktionszeit
27 THF 20°C 30(S) 18Stunden
27 THF 20°C 48(S) 18Stunden
27 THF 50°C 61(S) 36Stunden
29 Aceton 20°C 39(R) 18Stunden
29 Aceton 20°C 45(R) 18Stunden
29 Aceton 50°C 56(R) 72Stunden

BeibeidenKatalysatorenzeigtedieStereoselektivitäteinestarkeTemperaturabhängigkeit.





wurde bei 50°C die Reaktionszeit vervierfacht. Diesen positiven ersten Ergebnissen mit
isoCinchonaAlkaloidDerivatenfolgtedieOptimierungdesKatalysators.
Ein interessanter Weg wäre die Synthese weiterer Stereoisomere der isoCinchona
Alkaloide. Die isomeren Formen von Cinchonidin und Chinin sind nicht bekannt, da die
räumliche Orientierung der Vinylgruppe eine Cyclisierung verhindert. Die Synthese eines
28  ORGANOKATALYSIERTEANNELIERUNGENZURSYNTHESEEINERNATURSTOFFINSPIRIERTENSUBSTANZSAMMLUNG

Derivats,das sichenantiokomplementär zuisoCinchonin verhält, ist zwarbekanntaber
nichtpraktikabel.[62]


























Mit dieserMethodewurde eine Sammlung von Katalysatoren hergestellt. DieUmsetzung
von isoCupreidin (28) mitNPhenylbis(trifluormethansulfonimid) ergab erwartungsge
mäßTriflat35,welchesnachfolgendmitsiebenverschiedenenBoronsäurengekuppeltwur
de(Abbildung25).
Mit Phenylboronsäure, der einfachsten hier verwendeten Boronsäure, wurde 36 in guter
Ausbeuteerhalten.DieKupplungmit1Naphthylboronsäurelieferte37inähnlicherAusbeu












grund der sterischen Hinderung der Boronsäure drastisch niedriger als bei den voranste

















nerell eigenen sich Säuren alsQuencher für basischeKatalysatoren.Wirdder nucleophile
StickstoffdesKatalysatorsvoneinerSäureprotoniert, kannkeinZwitterionmitdemAlkin
entstehen.ImHinblickaufdasReaktionsprodukterwiesensichSäurenjedochalsproblema
tisch. Die Reaktion von Pyranochromanon 7 in einer einprozentigen Trifluoressigsäure
Lösungergabnachca.30MinutenChromonketoester42inquantitativerAusbeute(Tabelle











Lösungsmittel Säure Reaktionszeit Umsatz Ausbeute
DCM TFA(1%) 30Minuten Vollständig Quant.
DCM BF3Et2O(1%) 5Minuten Vollständig n.b.
THF NH4Clges(1,3%) 5Tage Kein n.b.






Fällen ohne »ZusatzII« ebenfalls Sorbens verwendet, aber eswurde erst nach Erwärmen
zugegeben. Die Untersuchung der Methoden des Quenchens wurde mit dem 1
naphthylsubstituiertenKatalysator37begonnen,dadieserindererstenTestreaktionennur
zuunvollständigemUmsatz führte. In Eintrag1 ist dieReaktionohneeinenQuencher ge















Eintrag Katalysator(R) ZusatzI ZusatzII %ee
1 37(1Naphthyl) — Sorbens[a] 47
2 37(1Naphthyl) Wasser(1,3%) Sorbens[a] 69
3 37(1Naphthyl) NH4Clges(1,3%) Sorbens[a] 87
4 40(4Biphenyl) — — 73
5 40(4Biphenyl) — Sorbens[a] 73
6 40(4Biphenyl) Wasser(1,3%) — 74
7 40(4Biphenyl) Wasser(1,3%) Sorbens[a] 76
8 40(4Biphenyl) NH4Clges(1,3%) — 84
9 40(4Biphenyl) NH4Clges(1,3%) Sorbens[a] 84
[a]AlsSorbenswurdeIsoluteHMN,eineneutralemodifizierteDiatomeenerde,verwendet.
Der Anstieg ist hierweniger drastisch als bei Katalysator37, und die Zugabe vonWasser
bewirktenureinenminimalenAnstiegderStereoselektivität.DienichtgequenchtenReakti













benen isoCinchonine mit 6‘ArylSubstituenten als Katalysatoren für die Annelie
rungsreaktionvon3FormylchromonundDMADgetestet (Tabelle10).Aufbauendaufden




61%ee auf 70%ee. Die Reaktion mit dem phenylsubstituierten Katalysator 36 zeigte mit
85%eeeinewesentlichhöhereStereoselektivität.SehrähnlicheErgebnissewurdenauchmit





Eintrag Katalysator(R) T Reaktionszeit %ee Umsatz
1 27(OMe) 70°C 7Tage 70(S) Komplett
2 36(Phenyl) 70°C 5Tage 85(S) Komplett
3 40(4Biphenyl) 70°C 3Tage 84(S) Komplett
4 37(1Naphthyl) 70°C 3Tage 87(S) Unvollständig
5 38(3,5bis(Trifluormethyl)phenyl) 70°C 3Tage 84(R) Unvollständig
6 39(2,4,6Triisopropylphenyl) 50°C 3Tage — Kein





Anstieg der Stereoselektivität. Die lineare Erweiterung dieses Aromaten zeigte allerdings
keinenzusätzlichenpositivenEffektaufdieStereoselektivität.DerzweitePhenylrestimbi
phenylsubstituierten Katalysator 40 ist zu weit entfernt vom nucleophilen Stickstoff, um
EinflussaufdieStereoselektivitätnehmenzukönnen.
MitdemnaphthylsubstituiertenKatalysator37wurdedersterischeAnspruchdesgekuppel
tenAromatenerhöht.Dies führte jedochnur zueiner verringerten katalytischenAktivität


























Durch die Synthese einer Substanzsammlung enantiomerenangereicherter Pyranochroma
none wurden auch die Auswirkungen der verwendeten Substituenten auf Ausbeute und






















tionen einen vollständigen Umsatz ergab. Von diesen erzielten die substituierten
isoCinchoninemit Phenyl und 4BiphenylSubstituenten ähnliche Ergebnisse. DieWahl
fieldeshalbaufdaseinfachere6’PhenylisoCinchonin(36).MitdiesemKatalysatorwurde




R1 R2 R3 Produkt Katalysator(R) %ee %Ausbeute
H H Me (R)7 29(H)[a] 56 66
H H Me (S)7 36(Phenyl) 83 71
iPr H Me (S)48 36(Phenyl) 81 52
Cl H Me (S)49 36(Phenyl) 82 78
Br H Me (S)50 36(Phenyl) 83 70
Cl Me Me (S)51 36(Phenyl) 81 81
H H Et (S)52 36(Phenyl) 87 52
iPr H Et (S)53 36(Phenyl) 85 67
Cl H Et (S)54 36(Phenyl) 84 46
Br H Et (S)55 36(Phenyl) 84 46
Cl Me Et (S)56 36(Phenyl) 85 51
[a]DieReaktionwurdeinAcetonbei50°CüberdreiTagedurchgeführt
AusdenErgebnissenfürAusbeuteundStereoselektivität lassensichzweigenerelleAussa
gen ableiten. Zumeinen sinddieAusbeutenbei denReaktionen von 3Formylchromonen
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
und DMAD mit durchschnittlich 70% wesentlich höher als bei den Reaktionen mit Die
thylacetylendicarboxylat,beidemdiedurchschnittlicheAusbeutenur52%beträgt.ImGe
gensatzzudenAusbeuten,diemit46bis81%sehrstarkschwanken,bewegensichdieSte
reoselektivitätenmit 81 bis 87%ee in einen wesentlich kleineren Bereich. Trotzdem lässt
sicheineleichteTendenzerkennen:DieReaktionenmitDMADzeigeneinedurchschnittliche







Die bis hierhin geschilderten Ergebnisse zeigen die erfolgreiche Entwicklung der
[4+2]Annelierungsreaktionvon3FormylchromonenundAcetylendicarboxylatensowiedie
EntwicklungeinesstereoselektivenKatalysatorsundseineAnwendunginderSyntheseeiner







kylacetylendicarboxylate als elektronenarme Alkene. Die weitergehende Variation beider








Die ,ungesättigten Systeme lassenmehrere denkbareVeränderungen zu. In Abbildung
27sinddieimRahmendieserArbeituntersuchtenVariationenzusammengefasst.Zunächst











den mit den achiralen Katalysatoren Triphenylphosphin und Tributylphosphin sowie mit
demchiralenKatalysatorisoCinchoningetestet.LösungsmittelundReaktionstemperatu
ren wurden nach den Ergebnissen der Annelierungsreaktion von 3Formylchromon und
DMADgewähltunddemjeweiligenKatalysatorsystemangepasst.
2.5.1.1 SyntheseundEvaluationvon3Formyl1methyl4chinolon
Der Austausch des Ringsauerstoffs des 3Formylchromons gegen ein Stickstoffatom führt




Weiteres Erhitzen inDiphenylether ergab 4Chinolon3carbonsäureethylester in niedriger
Ausbeute. Verseifung und anschließende Decarboxylierung führte zu 4Chinolon in guter
Ausbeute.HydroxymethylierungmitFormaldehydundanschließendeMethylierungmitDi














Lösungsmittel Katalysator Temperatur Umsatz
Toluol PPh3 Zimmertemp. Kein
Toluol PPh3 80°C Kein
Toluol PBu3 Zimmertemp. Kein
THF 27 20°C Kein
Aceton 29 20°C Kein















Somit lässt sichabschließend feststellen,dass3Formyl1methyl4chinolonnicht ineiner




Die 3Acetylchromone stellen eineweitereModifikation der voranstehend beschriebenen
Substratedar.BeidiesenVerbindungen ist keinAldehyd sonderneineKetogruppeandas






























Die thermische, lösungsmittelfreie Kondensation von 2‘Hydroxyacetophenon mit
Dimethylformamiddimethylacetal lieferte Enaminoketon 60 in sehr guter Ausbeute. Die

















Edukt Lösungsmittel Katalysator Temperatur Umsatz
58 Toluol PPh3 80°C Kein
58 Toluol PBu3 Zimmertemp. Kein
58 Toluol PBu3 80°C Kein
58 THF 29 Zimmertemp. Kein
58 DMSO 29 Zimmertemp. Kein
59 Toluol PPh3 80°C Kein
59 Toluol Bu3P 80°C Kein
59 DMSO 29 Zimmertemp. Kein

Die voranstehend beschriebenen ,ungesättigten Dicarbonyle beinhalten jeweils einen
bicyclischenHeterocyclus, eineweitereMöglichkeitderVeränderungdes Substrats istdie
VerkleinerungdesRingsystemsaufnureinenRingundderWechselzueinemCarbocyclus.
2.5.1.3 Synthese und Evaluation von 3,3Dimethyl6oxo1cyclohexen1carb
aldehyd








hexanon und Ethylformiat ergab das entsprechende Hydroxymethylencyclohexanon (62).













Lösungsmittel Katalysator Temperatur Umsatz
Toluol PPh3 80°C Kein













Lösungsmittel Katalysator Temperatur Umsatz
Toluol Bu3P 80°C Kein
Aceton 29 20°C Kein

AllevoranstehendvorgestelltenSubstratefürdieAnnelierungsreaktionweisengravierende










substituiert ist. Die 3Formylchromone sind synthetisch leicht über die









als Substrate für dieAnnelierungsreaktion eignen (Tabelle 16).Mit66wurdendiebeiden





Edukt R1 R2 R3 R4 T PR3 Produkt Ausbeute
66 OMe H H CO2Me 80°C PPh3 68 82%
66 OMe H H CO2Et 30°C PBu3 69 78%





tere Substanzen von Projektpartnern hergestellt und auch als Edukte für die Annelie













Bei der Reaktion von Acrylaldehyd72 mit DMAD entstand zwar das erwartete 4HPyran,
konnteabernicht isoliertwerden,daes imSinneeinerClaisenUmlagerungzueinem2H
Pyranweiterreagierte.Mit Ketoester73 als Substrat hingegen konnte das entsprechende













Triphenylphosphin.Weiterhinwurden die Reaktionen bei 80°C durchgeführt um auch bei
niedrigerReaktivitätdesAlkinseinenUmsatzbeobachtenzukönnen.DieAnsätzewurden
nachErhitzenauf70°CüberNacht füreinenweiterenTagbeiZimmertemperaturgerührt,
dann wurde das Lösungsmittel verdampft und die Rohprodukte im Vakuum getrocknet.
Durch diese Vorgehensweise wurden dem Rohprodukt flüchtige Verbindungen entzogen.
DerErfolgderReaktionenwurdedurch1HNMRSpektroskopiedesRohproduktsermittelt.




terium gewählt, das Vorhandensein der Signale von 3Formylchromon als Kriterium für
Misserfolg. Die erste Reaktion wurde mit dem sterisch anspruchsvollen Ditertbutyl
acetylendicarboxylat als elektronenarmemAlkin durchgeführt, welches vollständigen Um
satzzuProdukt75zeigte.DaszweitegetesteteAlkin,Phenylpropinnitril, trägtmitderNit




tornurunvollständig,einWechsel zuTriphenylphosphin lieferteAldehyd77 inguterAus
beute.DieReaktionmitOct2inal hingegen führtenicht zumerwartetenPyranochroma
non,nachTrocknendesRohproduktswurdegrößtenteils3Formylchromondetektiert.Die




tischer Funktionalitäten nicht abläuft. Weiterhin wurde Ethinylparatoluylsulfon als Sub
stratgetestet.Diesesträgt,wieauchPropiolsäuremethylester,einProtonamAlkinkohlens
toff. Da die Annelierungsreaktionmit Propiolsäuremethylester nurmit Triphenylphosphin






R1 R2 R3 PR3 Produkt Ausbeute
H CO2
tBu CO2
tBu PBu3 75 67%
H Ph CN PBu3 76 28%
H Ph CN PPH3 76 28%
H Ph CHO PBu3 77 17%
H Ph CHO PPh3 77 78%
H nC5H11 CHO PBu3 — —
H Ph CO2Me PBu3 78 29%
H Ph CO2H PBu3 — —
H H Ts PBu3 — —
H H Ts PPh3 — —
OMe CO2
tBu CO2
tBu PBu3 79 74%
OMe Ph CHO PPh3 80 58%
OMe H CO2Me PPh3 81 42%

DieReaktionmit Triphenylphosphin zeigte keinPyranochromanon, auchmit Tributylphos
phinkonntedaserwünschteProduktnichtdetektiertwerden.DiezweiAlkine,dievoranste
hend die besten Resultate zeigten, wurden auch mit 5Methoxy3formylchromon 66 als
Edukt getestet. In beiden Fällen verlief die Reaktion erfolgreich und79 sowie80wurden










sondern auch ihre Durchführbarkeit in großem Maßstab. Während der Arbeiten an der
[4+2]Annelierungsreaktionwurdedeutlich,dasseinlinearesScaleupderReaktionmitden
voranstehend erarbeiteten Parametern oberhalb einer Ansatzgröße von 2 mmol nicht
durchführbarist.EinExperimentmiteinerAnsatzgrößevon10mmolbeispielsweiselieferte
bei einer Reaktionstemperatur von 80°C nicht das erwartete Produkt, sondern einen
schwarzen unlöslichen Feststoff. Für weitergehende Tests wurde ein 1HNMRbasiertes
AuswertesystemwieinKapitel2.5.2verwendet.Für3FormylchromonwurdedasSignaldes
Aldehydprotons und für das Pyranochromanon das Signal des 4aProtons verwendet, da
diese beiden Signale bezüglich chemischer Verschiebung charakteristisch sind und isoliert
liegen.DiegleicheReaktionwurdebei30°Cwiederholt(Tabelle18,Eintrag1),aberauchin
diesemFalllagderAnteilanPyranochromanon7nurbei13%.IndiesemFallwurdeeiniso
meres Produkt beobachtet. Diesemwurdemittels zweidimensionaler NMR Spektroskopie




















T Reaktionsbedingungen x(4)[a] x(7)[a] x(82)[a]
1 0,2 1,2 30°C SchnelleZugabevon1undPPh3,
Reaktionszeit:3Tage
71 13 16
2 0,2 1,2 70°C Zugabevon1übereineStunde
Reaktionszeit:3Stunden
43 14 43
3 0,2 1,2 90°C Zugabevon1übereineStunde
Reaktionszeit:3Stunden
30 21 48
4 0,2 1,6 90°C Zugabevon1übereineStunde
Reaktionszeit:3Stunden
10 56 35
5 0,4 1,6 90°C ZugabevonPPh3übereineStun
de,Reaktionszeit:3Stunden
15 57 28
6 0,4 1,6 90°C Zugabevon1undPPh3übereine
Stunde,Reaktionszeit:3Stunden
10 57 33
7 0,4 1,6 65°C ZugabevonPPh3überzweiStun
den,Reaktionszeit:2Stunden
36 13 52












Triphenylphosphin entstehen. Dies spricht hingegen für die langsame Zugabe von Triphe
nylphosphin.UmderMöglichkeitderBildungbeiderunerwünschterAddukteRechnungzu
tragen, wurde sowohl eine langsame Zugabe von DMAD als auch von Triphenylphosphin
untersucht.Weiterhinwurdeversucht,beideSubstanzenzugleich langsamzumReaktions
gemischzutropfen. IndenEinträgen2bis4 istdie langsameZugabevonDMADbeschrie
ben.EswurdendieTemperaturundMengeanDMADvariiert.InEintrag4konntederAnteil


















T Reaktionsbedingungen x(4)[a] x(7)[a] x(82)[a]
1 0,2 1,2 30°C Zugabevon1übereineStunde
Reaktionszeit:3Stunden
79 21 0

















Die voranstehend geschilderten Experimente ergaben, dass die Annelierungsreaktion von
Tributylphosphinbereits bei Zimmertemperatur katalysiertwird. SomitwurdeauchTribu
tylphosphinalsKatalysatorfüreineReaktioningrößeremMaßstabgetestet.SämtlicheRe




4 1 7 82
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
Die langsame Zugabe von DMAD ergab größtenteils unreagiertes 3Formylchromon, aber






Die isoliertenAusbeuten liegen in allen Fällen umungefähr 20 Prozent unter denmittels
NMRberechneten.DieslässtsichaufzweiverschiedeneUrsachenzurückführen.Inden1H
NMRSpektrenderRohprodukte finden sich imaromatischenBereichweitere Signale, die













Substanzsammlung im Sinne der chemischen Biologie gesehen werden, sondern eher als
reaktive Zwischenstufen fürweitere Synthesen. Im folgenden Kapitelwird ein Projekt zur




























































disiakum und als Blutdrucksenker verwendet.[80] (Iso)Sitsirikin und Corynanthein haben
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














Besonders die Arbeiten von Tietze und Enders enthalten Ansätze zur Klassifizierung nach
ReaktionstypenundzursystematischenErforschungvonDominoreaktionen.[82,84]VieleDo
minoreaktionenverwendenaucheinenbiomimetischenAnsatz,daähnlicheVorläufer,wie





































Im Rahmen dieses Kapitelswird dieWeiterführung des Projekts zur Synthese von83 be
schrieben. Die oben gezeigten Reaktionsbedingungenwerden aufgegriffen, optimiert und
vereinfacht, der Einbau obiger Reaktion in eine längere Dominoreaktionwird untersucht.
Unter Verwendung der optimierten Reaktionsbedingungen wird eine naturstoffinspirierte
Substanzsammlung synthetisiert.Anhandeines isolierten IntermediatswirdeinMechanis





Zunächst wurde die Erweiterung der Dominoreaktion hin zur Verwendung von 7 anstelle
von42alsEduktuntersucht.DamitlägezunächsteineReaktionssequenzvor,dieumeinen





Eine Optimierung der Dominoreaktion, ausgehend von der Stufe des Pyranochromanons,
soll Aufschluss über die zu verwendenden Reaktionsparameter geben. Es wurde dieser
schrittweiseAnsatzgewählt,damitzunächst freivonNebenproduktenundverbleibendem
EduktenderAnnelierungsreaktiongearbeitetwerdenkonnte.
In einerVersuchsreihewurdeTryptaminmit der Säure, hierDiphenylphosphat, zuerst ge
mischtunddannentwederPyranochromanon7oderdervorheraus7hergestellteKetoes













1 7 6,25 Gering 
2 7 12,5 Gering 
3 7 25 Komplett 
4 7 50 Komplett 
5 42 6,25 Gering 
6 42 12,5 Gering 
7 42 25 Halb 























Äq. TFA Äq. BF3 Umsatz 
1 7,Tryptamin,BF3 — 1,00 Kein 
2 7,Tryptamin,TFA,BF3 0,25 0,75 Komplett 
3 7,Tryptamin,TFA,BF3 0,50 0,50 Komplett 
4 7,Tryptamin,TFA,BF3 0,75 0,25 Komplett 
5 7,Tryptamin,TFA 1,00 — Komplett 
6 7,BF3,Tryptamin — 1,00 Kein
7 7,TFA,BF3,Tryptamin 0,25 0,75 Gering
8 7,TFA,BF3,Tryptamin 0,50 0,50 Gering
9 7,TFA,BF3,Tryptamin 0,75 0,25 Gering





nächst 7 und Tryptamin gemischt und dann die Säure zugegeben. In den Einträgen 610
wurdedieMischungvon7undSäurevorgelegtundspäterTryptaminzugegeben.Eszeigte






























80°C in5Minutenkomplettablaufen zu lassen,wedermit1,1nochmit1,3Äquivalenten
DMADwurdenachdieserZeiteinkompletterUmsatzbeobachtet.Mit0,7ÄquivalentenTri
phenylphosphin zeigte sich in Kombination mit 1,1 Äquivalenten DMAD kein kompletter
Umsatz,abermit1,3ÄquivalentenDMADwurdeeinevollständigeReaktionbeobachtet.Die











1,3 0,5 Nein 
1,1 0,5 Nein 
1,1 0,7 Nein 









tionsgefäß, nur durch Zugabe von weiteren Reagenzien, zu ermöglichen. Die Annelie
































Mit dieser unerwartet einfachen Durchführungwird im Folgenden zunächst die Synthese









Einigeder Tryptaminderivate lagenalsHydrochloride vor.Da sichdieseMolekülenicht in
Toluollösen,istdamitdievoranstehendbeschriebeneReaktionssequenznichtnutzbar.Um
einewässrigeAufarbeitungderHydrochloridezuden freienAminenzuvermeiden,wurde





















R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 %Ausbeute
1 83 H H H H Me H H H 58
2 84 H H H H Et H H H 88
3 85 H Me H H Et H H H 65
4 86 H H H H Me H Br H 73
5 87 H H H H Me H OMe H 76
6 88 H Br H H Me H OMe H 62
7 89 H Cl H H Me H H H 39
8 90 H Br H H Me H H H 39
9 91 H Me H H Me H H H 56
10 92 H iPr H H Me H H H 66
11 93 H Cl H Cl Me H H H 20
12 94 H Br H Br Me H H H 20
13 95 H Cl Me H Me H H H 60
14 96 H H H H Me CO2Me H H 69[a][b]
15 97 H H H H Me H Me H 74[b]
16 98 H H H H tBu H H H 42
17 99 H H OBn Me Me H H H 59
18 100 OMe H H H Me H H H 26
19 101 H H H H Me H H Me 78[b]
20 102 H H H H Me CO2tBu H H 91[a][b]









Substituenten andenPositionenR5 bestimmen.DurchdieWahl eines TryptaminDerivats
werdendieSubstituentenandenPositionenR6bisR8festgelegt.DieAusbeutenderReakti
onliegenfür12der21Verbindungenüber60Prozent.DiezweiVerbindungenmitdennied
rigsten Ausbeuten, 93 und 94, wurden aus dem 6,8Dichlor und 6,8Dibrom3
formylchromonhergestellt.DieseSubstrateerwiesensichschonimerstenSchrittderDomi
noreaktionalsproblematisch,eskamzurBildungvonNebenprodukten.
Die höchsten Ausbeutenwurden bei Verbindung102, die allerdings als Isomerengemisch
vorlag, und Verbindung 84 erreicht. Generell liefen Reaktionen mit Diethyl
acetylendicarboxylatinsehrgutenAusbeutenab,außerbeisehrniedrigerTemperatur(sie
heSeite36).AußerdenIndolochinolizinen96und102,diealsMischungvonEnantiomeren




Da im säurekatalysierten zweiten Schritt der Dominoreaktion vermutlich auch eine Pic
tetSpenglerReaktionbeteiligt ist,wurdenmit verschiedenenPhenylethylaminen typische
SubstratefürdiePictetSpenglerReaktion[92, 93]verwendet.MitPhenylethylamin,demein
fachstendenkbarenSubstrat,konntedieBildungeinesIntermediatsmitPyranochromanon










R1 R2 UmsatzzumIntermediat UmsatzzumProdukt
H H Vollständig Kein
OMe OMe Vollständig Kein
OH OH Vollständig Vollständig

Noch elektronenreicher ist (3,4Dihydroxyphenyl)ethylamin (Dopamin). Mit Dopamin













































































Bei der Durchführung der Dominoreaktion, wie im Kapitel 3.3 beschrieben, entsteht aus
Ketoester42mitTryptaminwahrscheinlichzunächsteinImin,welchesdannineinerPictet



























DieNMRSpektren von108 unddem Intermediat, dessenStrukturnoch immerunklar ist,
wiesen vieleParallelen auf, bei beiden Substanzen konntennicht alle Signale im 13CNMR
beobachtetwerdenundbeideergabennurinDMSObeierhöhterTemperaturleidlichgute

























IntermediatDwird gebildet. Eine Drehung der Benzoylgruppe und nachfolgender Angriff
desPhenolatsamPyridinringführtschließlichzuN,OAcetal109.














terhin ist ein Gleichgewicht zwischenC,D und E möglich. IntermediatD weist dabei das






MitdemSchrittderAnnelierungsreaktion,den fünf Schritten inAbbildung42,die zurBil
dungdesIntermediatsführen,unddenvierabschließendenSchritteninAbbildung43ergibt
sicheineSummevoninsgesamtzehnReaktionsschrittenfürdiekompletteDominoreaktion.
Damit handelt es sich bei dieser Reaktionssequenz unseresWissens nach um die längste
bekannteDominoreaktion.
WeiteruntermauertwirddervorgeschlageneMechanismusdurchIsolierungundCharakte













geordnet. Bei derDominoreaktion vonDitertbutylacetylendicarboxylatwurde neben98
auchVerbindung110 isoliert,dieReaktionvonLTryptophantertbutylester lieferte insge

























Schema. Dreimal wird in diesemMechanismus einN,OAcetal gebildet, das sich folgend




als Racemat erhalten. Im FolgendenwerdenArbeiten zu einer enantioselektivenVariante










sem Grund wurde nach chiralen Katalysatoren gesucht, die bereits für PictetSpengler









die PictetSpengler Reaktion von Tryptamin mit Aminoaldehyden[100] oder mit chiralen
Halbacetalen.[90]AuchsindenantioselektiveAnsätzebekannt,dieaberspeziellsubstituierte
TryptaminDerivate erfordern. Die enantioselektive PictetSpengler Reaktionmit verschie
denenAldehydenerfordertbeispielsweisezweiEstergruppeninPositionzurAminogruppe
desTryptamins.[101]AuchsindAnsätzebekannt,indenendieAminogruppedesTryptamins
substituiert ist, wie bei der Reaktion von SulfenylIminium[102] oder NAcylIminium
Spezies.[103] Im Falle der Reaktion von Tryptamin mit Ketoamiden werden zwar keine






verschiedenen Ansätzen der PictetSpengler Reaktionen mit substituierten Tryptaminen
erfolgreichgenutzt.[101]
ImFolgendenwirddieTestreihemitdenchiralenBinolPhosphorsäureesternbeschrieben.
Aufgrund der schwierigen Verfügbarkeit der Katalysatorenwerden diese nichtwie in den
voranstehend geschilderten Versuchen stöchiometrisch eingesetzt. Das setzt eine Verkür
zungderDominoreaktionvoraus.Somitwurdenzunächst42undTryptaminalsEduktever



















Lösungsmittel Umsatz T t %ee
1 42 113 Ja Toluol Partiell 70°C 18h 59
2 42 113 Nein Toluol Partiell 70°C 18h 46
3 42 — Ja Toluol Kein 70°C 48h —
4 109 113 Nein Toluol Vollständig 40°C 48h 63
5 109 113 Ja Toluol Vollständig 40°C 72h 56
6 109 114 Nein Toluol Vollständig 40°C 72h 50
7 109 114 Ja Toluol Vollständig 40°C 72h 39
8 109 115 Nein Toluol Partiell 40°C 72h 48
9 109 115 Ja Toluol Partiell 40°C 72h 50
10 109 113 Nein Dichlormethan Vollständig 70°C 24h 9
11 109 113 Nein Chloroform Vollständig 70°C 24h 39
12 109 113 Nein Ethylacetat Vollständig 70°C 24h 21
13 109 113 Nein Acetonitril Vollständig 70°C 24h 15
14 109 113 Nein 1,4Dioxan Kein 70°C 24h —
15 109 113 Nein Aceton Kein 70°C 24h —
16 109 113 Nein Tetrahydrofuran Kein 70°C 24h —


















akzeptorEigenschaften, Dioxan, Aceton und Tetrahydrofuran, läuft die Reaktion nicht ab.
MöglicherweisewirddieAciditätdesKatalysatorsdurchstabilisierendeWasserstoffbrücken
herabgesetzt.AuchinMethanolliefdieReaktionnichtab,wasähnlicheGründehabenkann.





keine wesentlich höheren Stereoselektivitäten als 63%ee erreicht werden können. Zumal
eineweitereVerringerungderTemperaturzusehrlangenReaktionszeitenführenwürde.
JedochisteinEnantiomerenüberschussvon63%füreinenpräparativenNutzennichtausrei







































von (S)7bestimmtwurde (Abbildung23,Seite25).DerNachteildieserMethode istaller
dingsdasErfordernisvonKristallenguterQualität.DieracemischeVerbindung83 ließsich,






Die enantiomerenreinen Substanzen hingegen konnten jedochweder ausMethanol noch
ausanderengängigenLösungsmittelnkristallisiertwerden,esbildetesichnachVerdampfen





















Frage kommende funktionelle Gruppe für eine solche Derivatisierung ist die phenolische














was eine Zuordnung nicht zweifelsfrei ermöglichte. Die Kristallstruktur von83 (Abbildung





Mittels Röntgenstrukturanalyse und NMR konnte somit keine absolute Konfiguration be
stimmtwerden.Nebendiesen zwei Technikengewinnenauch chiroptischeMethoden im





nis der Konformation des Moleküls, respektive die relative räumliche Orientierung der




sung eines Spektrums und quantenchemischen Berechnungen. Von (+)83 wurden CD











und Beurteilung der Ergebnisse wurden von Prof. Dr. Stefan Grimme an der Universität
Münsterdurchgeführt.DabeiwurdenzunächstmittelsDFTRechnungendierelevantenKon
formereermittelt.[113115]Eszeigtesich,dassdasKonformerausderKristallstrukturauchin









Die experimentellen und berechneten Daten stimmen außergewöhnlich gut überein. Die
CottonEffekteallerBandenoberhalbeinerWellenlängevon200nmhabendasgleicheVor








telpunkt des Interesses.Die Identifizierungdes Zielproteins ist ein erheblicher Teilprozess
des vorwärtsgerichteten chemischgenetischen Ansatzes. Neben affinitätschromatographi
schenMethodenexistierenhierfürverschiedeneandereVerfahren,wiezumBeispielPhage
































mit Nucleophilen genutzt, zur Kupplung werdenmolekulare Sondenmit einem primären
Amin verwendet. Im Folgendenwird die Synthese von aminfunktionalisierten und biotin
funktionalisierten IndolochinolizinSonden zur Verwendung in der Affinitätschromatogra
phiebeschrieben.DiezweiteVoraussetzungfüreineSondeistmitdemEinbaueinessolchen
Strukturelementserfüllt.DieersteVoraussetzung,derErhaltderAffinität zumZielprotein,













LediglichMolekülemit Substituenten in der 9Position behielten eine hoheWirksamkeit.
Aus diesemGrundwurde die 9Position für die Verknüpfungmit dem Linker gewählt. Im
FolgendenwirddieSynthesemehrererverschiedenermolekularerSondenundNegativkon
trollen beschrieben. Die äffinitätschromatographische Identifizierung eines Zielproteins ist
keinesfalls trivialundbenötigtmituntervieleAnläufezumErfolg.EinGrundhierfür istdie
UnwissenheitüberAffinitätderSondezumZielprotein.Diesekannhäufignichtdurchphä




Ein kommerziell erhältliches, in der 5Position (imProdukt 9Position) substituiertes Tryp




schützte TryptaminDerivat 118 in guter Ausbeute. Dessen Dominoreaktion mit
3FormylchromonundDMAD führte zumeinfachgeschützten Indolochinolizin119 in 44%
Ausbeute.ImnächstenSchrittwurdeeineAllylgruppeinder2‘Positioneingeführt.DieAllyl





















































nität zumZielprotein verwendetwerden.DerVorteil diesesAnsatzes liegt inderVerwen
dungvon(S)(+)121 zurSyntheseeinermolekularenSondeohneAffinitätzumZielprotein
alsNegativkontrolle.
Dernächste Schritt inder SynthesedermolekularenSonden istdieHerstellungeines Lin
kers.DiesersetztsichauseinemSpacer,einerFunktionalitätzurBindungdesuntersuchten
MolekülsundeinerFunktionalitätzurBindungderfestenPhasezusammen.Zunächstwurde




Als Edukt wurde das symmetrische 1,4Diaminobutan gewählt. Die einfache Schützung









Die ReaktionmittelsMikrowellen bietet einen weiteren Vorteil, die Reaktionstemperatur







Die nachfolgende Spaltung des Allylethers mit Palladiumtetrakistriphenylphosphin und
















Aus dem Skonfigurierten Carbamat 130 wurde außerdem durch direkte Abspaltung der
BocSchutzgruppe Amin133 hergestellt, das in der 2’Position noch die Allylgruppe trägt.
SomitwurdeeinezusätzlicheSondealsNegativkontrollegeschaffen.DiesesMolekülssollte
aufgrundderKonfigurationundderSubstitutionkeineAffinitätzumZielproteinaufweisen.
Nachdem mit den molekularen Sonden 134 und 135 in Affinitätschromatographie
ExperimenteninkonsistenteErgebnisseerhaltenwurden,erfolgteeinePrüfungderSubstan
zen. IneinemHPLCExperimentmitchiralerstationärerPhasezeigtesicheinepartielleRa
cemisierung derMoleküle. Jedes Enantiomerwarmit ungefähr fünf Prozent des anderen
Enantiomersverunreinigt.DieskannUrsachenunterschiedlicherNaturhaben.Zumeinenist
eineKreuzkontaminationwährendderHerstellungdenkbar.ZumanderenistaucheineRa
cemisierung während der Synthese möglich. Außerdem war in geringemMaße auch ein
nicht identifiziertesZersetzungsproduktoderNebenproduktvorhanden.Dieseskonntevor
der SpaltungderBocSchutzgruppenicht identifiziertwerden, somitwurdendieseReakti
onsbedingungennäherbetrachtet.
Zur Überprüfung der Reaktionsbedingungenwurde reines (R)()83 den Bedingungen der
säurekatalysierten Spaltung der BocSchutzgruppe unterworfen und danach mittels HPLC















wurde die Schutzgruppe des Linkers variiert. Neben der häufig verwendeten Boc




Die Synthese des Linkers mit der AllocSchutzgruppe war in einem Schritt von Allyl4


















Analog zur voranstehend beschriebenen Synthese wurde das substituierte 3
Formylchromon67mitdemgeschütztenSerotonin114ineinerDominoreaktionzuIndolo
chinolizin137umgesetzt.DiefolgendeAllylSchützungundTIPSEntschützungwurdenohne





Die Kupplung von 121 und 138 mit dem Allocgeschützten Linker 136 wurde analog der
KupplungdesLinkersmitBocSchutzgruppemittelsMikrowellendurchgeführt.Dabeiwur
dendasunsubstituierte139unddasmethyl,benzyloxysubstituierte140insehrgutenAus





































































wie zuvorgewählt.DenerstenSchritt stellt auchhiereineeinfacheSchützungeines sym
metrischenDiaminsdar.Hierwurdevon4,7,10Trioxatridecan1,13diamin(142)ausgegan












































le synthetisiert. Die Kupplung von99 und145 ergab150 in lediglich 15%Ausbeute (60%
basiertaufzurückgewonnenemEdukt).MitdenindiesemKapitelbeschriebenenMolekülen
wurdenSondenzurAffinitätschromatographieanfestenPhasen,funktionalisiertmitStrep


















In einigen Fällen derMoleküle in denen Biotin enthalten ist, wurden inMassenspektren
Peaksdetektiert,dieaufdieBildungdesSulfoxidsdesBiotinshindeuteten.[118]DieUrsa
cheeinermöglichenOxidation könntedas verwendeteTetrahydrofuran sein,welchespo
tenziellperoxidhaltigistoderauchLuftsauerstoff.MittelshochaufgelösterMassenspektren
konntendenbetreffendenPeaksabereindeutigdieAmmoniumAdduktezugeordnet,und







rimente in Zellen beispielsweise zeigen die Kolokalisation dermarkierten Verbindungmit
Zellkompartimenten,indeneneinZielproteinangereichertist.MitsolchenSubstanzenkön
nenauch–inVerbindungmitebenfallsfluoreszierendmarkiertenProteinen–Experimente














Anregung hat. Weiterhin ist CY3 geeignet für FLIMExperimente mit den gebräuchlichen
fluoreszierendenProteinen»Green fluorescent protein« (GFP) undCitrin, einermutierten
Variantedes»Yellowfluorescentprotein«(YFP).DieseProteinekönnenmittelsmolekular
biologischerMethodenaneventuelleZielproteineangehängtwerden.




dol151mit 6Bromhexansäure ergab dasMethylindoliumsalz152 inmittlerer Ausbeute,




Im nächsten Schritt erfolgte die Umsetzung von 153 mit Diphenylformamidin zum Zwi









Die molekulare Sonde für Fluoreszenzexperimente wurde durch Peptidkupplung von CY3




ringe, zu erwartende, Maß an Racemisierung bei der Entschützung spielt jedoch bei der
Verwendung des Endprodukts in Fluoreszenzexperimenten keine Rolle. Die Entschützung
undKupplungderEnantiomere128und131wurde ineinerEintopfreaktiondurchgeführt.
NachEntschützungmitTrifluoressigsäurewurdenLösungsmittelundReagenzdurchmehr
faches Koevaporierenmit Toluol entfernt.Die Kupplungmit CY3 verlief nacheinemStan

















Die naturstoffinspirierte Synthese ist einWerkzeug zur Planung der Synthese von Natur
stoffanaloga.ZieldieserMethodeistes,aufeinfachemWegeSubstanzsammlungenzusyn
thetisieren,dieeinestrukturelleÄhnlichkeitmitdemzugrundeliegendenNaturstoffaufwei




Dem Prinzip der naturstoffinspirierten Synthese folgend, wurde eine Substanzsammlung
synthetisiert, die sich strukturell an einer interessanten Gruppe tricyclischer Naturstoffe
orientiert.DiedazuentwickeltechemischeMethodiknutztmitderOrganokatalyseeinmo
dernes chemisches Verfahren. DieUmpolung elektronenarmer Alkinemit LewisBasen als
KatalysatorenführtezudemnucleophilenZwitterion2,welchesmitdemebenfallselektro
























sowohl für die ,ungesättigten Dicarbonyle als auch für die elektronenarmen Alkine
durchgeführt. Hinsichtlich der ,ungesättigten Dicarbonyle konnten die substituierten
3FormylchromonealsSubstratebestätigtwerden,jedochließsichdieReaktionimRahmen
dieser Arbeit nicht auf andere ,ungesättigte Dicarbonylverbindungen übertragen. Die
UntersuchungenbezüglichderelektronenarmenAlkineallerdingsergabeneineErweiterung
















noreaktion zur Synthese indolalkaloidinspirierter Indolochinolizine. Diese Produkte ähneln
dennatürlichvorkommenden,inderHumanmedizineingesetzten,IndolalkaloidenReserpin





tungs und Reinigungsschritte der Zwischenprodukte, somit ist also einemöglichst große
ZahlanEinzelreaktionenineinerDominoreaktionerstrebenswert.DurchEinbaudervoran
stehendgeschilderten[4+2]AnnealierungineinevorherbekannteSynthesevonIndolochi
nolizin 83, konnte eine Dominoreaktion mit insgesamt 10 Stufen entwickelt werden
(Abbildung69).DieFormulierungeinesplausiblenReaktionsmechanismuswurdeerstdurch
dieStrukturaufklärungdes intermediärenN,OAcetals109 ermöglicht.MitdieserDomino













reinen Enantiomeren der Indolochinolizine wurde schließlich durch die Etablierung einer
RacematspaltungmittelspräparativerHPLCermöglicht.Aufgrundderstarkunterschiedlich
ausgeprägtenbiologischenAktivität der reinenEnantiomere,wurdeeineBestimmungder
absoluten Konfiguration mittels CDSpektroskopie durchgeführt. Diese ergab das R
Enantiomeralsdasbiologischaktivere.





dabei von großer Bedeutung, da die Affinität zum Zielprotein erhalten bleibenmuss. Der
83
10974
































zierendenSonden156 und157 durchAnknüpfungdesCY3Fluorophorshergestellt. Somit













obachtet. Die hier hergestellten Katalysatoren könnten auch für andere von LewisBasen























zur systematischen Nutzung des generellen Konzepts einer Dominoreaktion, wie die von
Enders entwickelten Imin/EnaminDominoreaktionen.[120123] Beider imRahmendieserAr
beiterforschtenDominoreaktionhandeltessichzunächstauchnurumeinisoliertbetrach
tetesundgenutztesBeispiel. Jedochkönntedarausmöglicherweiseeingenerellnutzbarer














2000 Ergebnisse. Für das Tetrahydroindolochinolizin mit exakt der gleichen Position der
Doppelbindungen,wiebeidenhiervorgestelltenSubstanzen,wurdennurzweiSubstanzen
gefunden(Abbildung71).EinedavonwurdedurchDerivatisierungvonCorynantheinzudes
sen Strukturaufklärung hergestellt,[124] die  andere als Nebenprodukt einer Reaktion iso
liert.[125]

a SciFinder Suche am 24.11.2010 mittels Substruktursuche. Für das Tetrahydroindolochinolizin wurden die
SuchergebnissevonHandnachdemgezeigtenMusterderDoppelbindungendurchsucht.






Somit liegen keinebiochemisch getesteten Substanzendieses Strukturtyps vor.Das rigide




Neue, innovative chemischeMethoden findenmeist nur langsamEingang indie Synthese
von Substanzsammlungen. Zu derenHerstellungwerdenmeist etablierte und nurwenige
verschiedeneReaktionstypenverwendet,wieeineStudiebeiGlaxoSmithKlinezeigte.[126]Im
Rahmen dieser Arbeit wurde eine komplett neueMethode zur Synthese einer Substanz
sammlungentworfen,entwickeltundangewandt.Eswurde somiteindie industrielleFor






zur Generierung molekularer Komplexität dar. Da mit den hier hergestellten Molekülen




tisierung der Endprodukte und zur Herstellung molekularer Sonden. Zusammenfassend
wurdedieDiversitätdurchkäuflicheundkonventionellhergestellteSubstanzenerreicht,die
Komplexität hingegen durch innovative Methoden erzeugt. Durch die Entwicklung neuer
chemischerMethodik,SyntheseeinerSubstanzsammlung,derenbiologischeEvaluationund
IdentifizierungvonZielproteinenwurdeeineinterdisziplinäreZusammenarbeitimSinneder









bezogen. Lösungsmittel wurden wenn nicht anders angegeben ohne vorherige Reinigung
verwendet.TrockenesDichlormethanwurdeüberCaH2destilliert,trockenesAcetonwurde
über Molsieben getrocknet und darauffolgend destilliert. Andere trockene Lösungsmittel
wurden von SigmaAldrich, überMolsiebengelagert, bezogen.AnalytischeHPLC zur Tren
nung von Enantiomerenwurdemittels einer Agilent 1100 HPLC unter Verwendung einer
DaicelAD, ICoderIASäuledurchgeführt.AnalytischeUmkehrphasenHPLCwurdeaneiner
Agilent1100HPLCunterVerwendungeinerC4oderC18GravitySäulederFirmaMacherey
Nagel durchgeführt. Hochaufgelöste Massenspektren wurden auf einem Accela HPLC
System (HPLCSäule50/1HypersilGOLD 1.9μm)miteinemLTQOrbitrapMassenspektrome
ter der Firma Thermo Scientificmittels ElektrosprayIonisierung gemessen.NMRSpektren
wurdenmiteinemVarianMercuryVX400,Varian500inova500,Brukeravancex400,Varian
unityinova,oderBrukerAvanceDAX500Spektrometergemessen.DieMessungfand,falls
nicht anders angegeben, bei Zimmertemperatur statt. Die Spektren wurden auf die Lö




















Das3FormylchromonDerivatwird in Toluol (510mlmmol1) unter Erwärmengelöst und
daselektronenarmeAlkinwirdhinzugegeben.DieLösungwirdaufdiegewünschteTempe
ratur gebracht, entgast und Katalysator hinzugegeben. Der Reaktionsverlauf wird dünn




















































einmal zugegeben und die Suspensionwurde eine Stunde bei 0°C gerührt. DieMischung
wurdeauf50°Cerwärmtundweitere30Minutengerührt.Dannerfolgtebei0°CdieZugabe
von Iodmethan (1,63g;11,6mmol;1,9Äq.).DieMischungwurdeüberNachtbeiZimmer
temperatur gerührt, dann wurde gesättigte AmmoniumacetatLösung (10ml) zugegeben
undmit Chloroform extrahiert. Die organische Phasewurde eingeengt und chromatogra




tropf, bis sich kein weiterer Niederschlag bildete. Das Aceton wurde verdampft und der

















und Ethanol (1,5ml) wurde eine Lösung von transDibenzoylethylen (3,0g; 12,7mmol;









Zu einer Mischung von 1,4Diphenylbutan1,4dion(2,00g;8,4mmol;1,0Äq.)und(+)Chlor




mittel unter reduziertem Druck entfernt und dieMischung am Rotationverdampfer über
Nachtbei1mbarweitergetrocknet.DannwurdenDiethylether(60ml)undDiethanolamin
(1,76g;19,3mmol;2,3Äq.)bei0°CzugegebenunddieMischungwurde30minbei0°Cge
rührt, über Celite filtriert, das Filtrat wurde eingeengt und chromatographisch gereinigt
(60g Kieselgel, Pentan/Diethylether 1:1 bis 1:3). Entfernen des Lösungsmittels ergab das
literaturbekannte[48]Produkt(1,25g;5,16mmol;62%)alsfarblosesÖl.




Zu einer Lösung vonMethansulfonylchlorid (1,03 g; 9,0mmol; 2,6 Äq.) in Dichlormethan




erwärmen gelassen und bei Zimmertemperatur auf 30ml eingeengt, mit Ethylacetat
(145ml)verdünnt,miteinerMischungausWasser,NatriumchloridLösung(ges.)undNatri
umhydrogencarbonatLösung (ges.) (1:2:1; 4x30ml) und dann Natriumhydrogencarbonat
Lösung (ges.) (2x50ml) gewaschen. Die Lösung wurde überMagnesiumsulfat getrocknet,
überCelitefiltriertundbisauf20mleingeengt.DieLösungwurdeauf0°Cgekühltunddas
















Zu einer Lösung von QCIAmin (120mg; 0,72mmol; 1,0Äq.) in trockenem Toluol wurde
Phenylisocyanat(78μl;0.72mmol;1,0Äq)gegebenundbeiZimmertemperaturüberNacht
gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter reduziertemDruck entfernt und das Rohprodukt







13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 156.82, 141.64, 139.66, 129.08, 122.84, 120.07, 114.72,
56.66,55.59,43.23,40.31,39.78,27.84,27.58,26.44. 








Zu einer Lösung von QCDAmin (100mg; 0,60mmol; 1,0Äq.) in trockenem Toluol wurde
Phenylisocyanat(66μl;0.60mmol;1,0Äq)gegebenundbeiZimmertemperaturüberNacht
gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter reduziertemDruck entfernt und das Rohprodukt






13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 157.13, 140.02, 139.88, 129.02, 122.64, 119.86, 115.01,
56.98,48.90,46.61,42.55,39.80,27.75,26.62,25.59. 












auf Zimmertemperatur wurde die Lösung langsam in eine eisgekühlte Kaliumhydroxid
Lösung (25%; 1,0l) getropft. Die Lösungwurdemit konzentrierter Salzsäure bis auf pH 5
angesäuertundanschließendmitAmmoniakaufpH8gebracht.DieLösungwurdemitChlo
roform extrahiert und die kombinierten organischen Phasen über Magnesiumsulfat ge
trocknet. Chromatographische Reinigung (Kieselgel, Ethylace
tat/Methanol/Ammoniakwasser (25%) 94:5:1 bis 74:25:1) ergab das Produkt (5,44g;
15,5mmol; 57%) als farblosen amorphen Feststoff. Umkristallisieren ausMethanol (6ml)


















Stunden auf 120°C erhitzt. Diewarme Lösungwurde langsam in eine eisgekühlte Kalium
hydroxidLösung(25%)getropft.DieentstehendeSuspensionwurdemitChloroformextra
























wurde nun KaliumhydroxidLösung (20%) getropft, bis der pHWert 10 erreichte. Erneut
bildetesicheinfarbloserNiederschlag.DieMischungwurdedreimalmitChloroformextra
hiert,dieorganischePhaseüberMagnesiumsulfatgetrocknet,eingeengtundchromatogra
phisch gereinigt (120g Kieselgel, (Essigsäure/Ethylacetat/Methanol/Wasser
3:3:3:2)/Ethylacetat4:1bis7:3).KoevaporierenmitToluol (2x)undChloroform (2x)ergab
dasEssigsäuresalzdesProdukts.Der farbloseFeststoffwurde ineinerkleinenMengeMe
thanol gelöstundmitmethanolischerAmmoniakLösung (7N) versetztbisderpHWert8
erreichte.DieLösungwurdeeingeengt,mitChloroformversetztundmitWasser,Natrium
hydrogencarbonatLösung (ges.) undNatriumchloridLösung (ges.) gewaschen. Die verein


















Zu einer Suspension von Cinchonin (1,0g; 3,4mmol; 1,0Äq.) in Tetrahydrofuran (20ml)
wurde Methansulfonylchlorid (1,5ml; 6,8mmol; 2,0Äq.) und Triethylamin (1,1ml;
7,9mmol;2,3Äq.)gegeben.DieSuspensionwurdevierStundenbeiZimmertemperaturge
rührt. Die Reaktionwurde durch Zugabe vonNatriumhydrogencarbonatLösung (ges.) ge
















zeigte sich, dass der Umsatz nicht komplett war. Es wurde nochmals mit LWeinsäure
(505mg;3,37mmol;1,1Äq.)inWasser(30ml)füreineStundeunterRückflusserhitzt.Nach



















Eine Mischung von IsoCupreidin (3,00g; 9,67mmol; 1,0Äq.) und NPhenylbis
(trifluormethansulfonimid) (4,83g; 13,53 mmol, 1.4 Äq.) wurde unter Vakuum für eine
Stundegetrocknet.EswurdeDichlormethan(75ml)gefolgtvonTriethylamin(2,74g;27,06
mmol;2,8Äq.)zugegeben.DieLösungwurdezweiTagebeiZimmertemperaturgerührt.Die
Mischung wurde mit NatriumhydrogencarbonatLösung (ges.) und NatriumchloridLösung
EXPERIMENTELLERTEIL  119

(ges.) gewaschen. Die wässrigen Phasen wurden nochmals mit Dichlormethan extrahiert.
DievereintenorganischenPhasenwurdenüberMagnesiumsulfatgetrocknet,dasLösungs
mittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt chromatographisch
gereinigt (Kieselgel, Ethylacetat/Methanol/Essigsäure 97:2:1). Die Produkt enthaltenden
Fraktionenwurden eingeengt, in derminimalenMengeMethanol aufgenommenundmit
AmmoniakversetztbisErreichenvonpH11.DieMischungwurdemitDichlormethanextra
hiert,dieorganischePhaseüberMagnesiumsulfatgetrocknet.EntfernendesLösungsmittels





















wurde inNatriumhydroxyidlösung (1M) gegeben,mitChloroformextrahiert.Das Lösungs
mittel wurde entfernt und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt (30 g Kieselgel,















Eine Suspension von isoCinchonin6’trifluormethansulfonat (120mg; 0,27 mmol; 1,0
Äq.), 1Naphthylboronsäure (71mg; 0,41mmol, 1,5Äq.)und Kaliumphosphat (144mg;
0,68mmol;2,5Äq.)inToluol/Wasser(4ml;3:1)wurdedurchwiederholtesEvakuierenund
Belüften mit Argon entgast. Nach Zugabe von Dichlor[1,1’bis
(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II)(30mg;41μmol;0,15Äq.)wurdefürzweiStun
denbei80°Cgerührt,dieReaktionslösungwurdeinNatriumhydroxidLösung(1M)gegeben





















Eine Suspension von IsoCinchonin6’trifluormethansulfonat (300mg; 0,68mmol;
1,0Äq.),3,5bisTrifluormethylphenylboronsäure(262mg;1,02mmol;1,5Äq.)undKalium
phosphat(360mg;1,7mmol;2,5Äq.)inToluol/Wasser(3:1;44ml)wurdedurchEvakuieren
und Belüften mit Argon (3x) entgast. Dann wurde Dichlor[1,1’bis




geschüttet,mit Dichlormethan extrahiert, überMagnesiumsulfat getrocknet und chroma















Eine Suspension von isoCinchonin6’trifluormethansulfonat (100mg; 0,23mmol;
1,0Äq.),2,4,6Triisopropylphenylboronsäure(84mg;0,34mmol;1,5Äq.)undKaliumphos
phat(120mg;0,57mmol;2,5Äq.)inToluol/Wasser(3:1;4ml)wurdedurchEvakuierenund
Belüften mit Argon (3x) entgast. Dann wurde Dichlor[1,1’bis
(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II)(8,3mg;12μmol;0,05Äq.)zugegebenundzwei
Stundenbei90°Cgerührt.DieReaktionslösungwurdeinNatriumhydroxidLösung(1M)ge
schüttet, mit Chloroform extrahiert, überMagnesiumsulfat getrocknet und chromatogra
phisch gereinigt (11 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Ammoniakwasser (25%) 50:50:1,
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



















(50mg; 68μmol; 0,10Äq.) zugegebenund90Minutenbei 90°C gerührt.DieReaktionslö
sung wurde in NatriumhydroxidLösung (1M) geschüttet, mit Chloroform extrahiert, mit
NatriumhydrogencarbonatLösung(ges.)undNatriumchloridLösung(ges.)gewaschen,über










13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 150.28, 147.54, 145.07, 140.67, 140.64, 139.40, 139.12,







1Naphthylboronsäure (300mg; 1,74mmol; 1,0Äq.), 1,4Dibrombenzol (823mg;
3,49mmol; 2,0Äq) und Kaliumphosphat (1,11g; 5,23mmol; 3,0Äq.) wurden mit einem
GemischausToluolundWasser(3:1,20ml)vermengt.DieMischungwurdedurchwieder
holtes Evakuieren und Belüften mit Argon entgast. Dann wurde Dichlor[1,1’bis
(diphenylphosphino) ferrocen]palladium(II) (64mg; 0,09mmol; 0,05Äq.) Zugegeben und
100Minutenauf80°Cerhitzt.DieReaktionslösungwurdein1Natronlauge(1M)geschüttet,
mit Dichlormethan extrahiert, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel























13CNMR (101 MHz, DMSO)  = 142.28, 140.27, 134.91, 134.11, 131.43, 129.50, 129.03,
128.33,127.48,127.03,126.60,126.24,125.92. 









4(1Naphthyl)phenylboronsäure(50mg; 203μmol; 1,5Äq.) und Kaliumphosphat 73mg;
339μmol;2,5Äq.) inToluol/Wasser (2ml;3:1)wurdedurchwiederholtesEvakuierenund
Belüften mit Argon entgast. Nach Zugabe von Dichlor[1,1’bis
(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II) (5.0mg; 6,8 μmol; 0,05Äq.) wurde für zwei
Stundenbei80°Cgerührt,dieReaktionslösungwurde inNatriumhydroxyidlösung(1M)ge
geben,mit Chloroformextrahiert.Das Lösungsmittelwurde entfernt und das Rohprodukt














6.2.3.1 Generelle Arbeitsvorschrift für die stereoselektive Synthese von Pyra
nochromanonen
Eine Lösung von 3Formylchromon (0,10mmol; 1,0Äq.) und 6‘Phenylisocinchonin
(7,4mg;20μmol;0,2Äq.)introckenemToluol(4ml)wurdeauf60°Cgekühlt.Dannwurde
DialkylAcetylendicarboxylat(0,2mmol;2,0Äq.)dazugegeben.DieLösungwurdezweiTage
bei 60°C gerührt. Dünnschichtchromatographische Reaktionskontrolle (Dichlorme






































































































































































für 30Minuten gerührt. Die Mischung wurde filtriert und der farblose Niederschlag in
DMF/Wasser (70:30)aufgeschlämmt,nochmals filtriertundmitWassergewaschen.Trock









Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 4Chinolon3carbonsäure (3,11g;
16,5mmol;96%)wurdealsfarbloserFeststofferhalten.
4Chinolon3carbonsäure (3.11g; 16,4mmol; 1,0Äq.) wurde unter Argonatmosphäre auf
270°C erhitzt bis die Gasentwicklung stoppte. Die abgekühlte Substanz wurde in Ethanol
(22ml)aufgenommenundAktivkohlezugegeben.NachFiltrationüberCelitewurdedieLö
sung bis zur Trockene eingedampft und in tertButanol (25ml) und Ethanol (3ml) aufge
nommen.NachZugabevonDiethylether (60ml)wurdedieMischungfiltriertundderent








und FormaldehydLösung (2,6ml; 40% inWasser) gelöst und drei Tage bei 35°C gerührt.
NachZugabevonEssigsäure(845mg;14mmol;1,08Äq.)wurdedieMischungmitEthylace
tat und Dichlormethan extrahiert. 3Hydroxymethyl4chinolon (951mg; 5,4mmol; 41%)
wurdealsblassgelberFeststofferhalten.
ZueinerLösungvon3Hydroxymethyl4chinolon(950mg;5,4mmol;1,0Äq.)undNatrium








Zueiner Suspension von3Hydroxymethyl1methyl4chinolon (22mg; 0.12mmol) in tro
ckenemDichlormethan(4ml)wurdeDMPalsLösunginDichlormethan(150mgml1;331μl;
0.12mmol;1.0Äq.)gegeben.NacheinerStundewardieLösungklarundeinedünnschicht
chromatographische Kontrolle zeigte kompletten Umsatz. Die Reaktionslösung wurde in









13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 189.26, 176.95, 146.74, 140.22, 133.35, 129.24, 127.22,
125.91,117.10,116.30,41.62. 




Die Testreaktionen wurden nach den generellen Arbeitsvorschriften für die Annelie













Toluol 0,1 PPh3 0,2 2,0 Zimmertemp. Kein
Toluol 0,05 PPh3 0,2 2,0 80°C Kein
Toluol 0,05 PBu3 0,2 2,0 Zimmertemp. Kein
THF 0,013 isoChinidin 0,2 2,0 20°C Kein
Aceton 0,013 isoCinchonin 0,2 2,0 20°C Kein





110mmol; 1,5Äq.)wurde für 20Minuten auf 100°C erhitzt und dann auf 0°C abgekühlt,
wobei grüne Kristalle entstanden. Die Mischung wurde filtriert und der Filterkuchen mit





















Die Testreaktionen wurden nach den generellen Arbeitsvorschriften für die Annelie












Toluol 0,10 PPh3 0,2 2,0 80°C Kein
Toluol 0,053 PBu3 0,4 2,0 Zimmertemp. Kein
Toluol 0,057 PBu3 0,4 2,0 80°C Kein
THF 0,053 isoCinchonin 0,4 2,0 Zimmertemp. Kein







und Trifluoressigsäureanhydrid (13,2g; 63mmol; 4Äq.) in Acetonitril/Pyridin (72ml; 5:1)
wurdeüberNachtbeiZimmertemperaturgerührt.DieMischungwurdeinHCl(1M)gege
benundmitChloroformextrahiert.DieorganischePhasewurdemitNatriumhydrogencar
bonatLösung (ges.) und NatriumchloridLösung (ges.) gewaschen, über Magnesiumsulfat
getrocknet. Entfernen des Lösungsmittels unter reduziertem Druck und anschließende
chromatographische Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 1:0 bis 0:1) ergab das
reineProdukt(1,5g;6,2mmol;39%).Das1HNMRSpektrumstimmtmitderLiteraturüber
ein.[133]




Die Testreaktionen wurden nach den generellen Arbeitsvorschriften für die Annelie












Toluol 0,10 PPh3 0,2 2,0 80°C Kein
Toluol 0,057 Bu3P 0,4 2,0 80°C Kein





4,4Dimethylcyclohexanon (1,00g; 7,9mmol; 1,0Äq.) wurde in eine Lösung von Kalium
tertbutanolat (3,2g; 28,4mmol; 3,6Äq.) in tertButanol (30ml) gegeben. Dann wurde
Ethylformiat (2,1g;28,4mmol;3,6Äq.)alsLösung intertButanol (2ml)dazugegeben.Die
Lösungwurde für4,5Stundenbei50°CgerührtunddieReaktiondurchZugabevonEssig
säure(4,9ml)gequencht.DieReaktionsmischungwurdeinWassergegebenundmitChloro






















Die Testreaktionen wurden nach den generellen Arbeitsvorschriften für die Annelie












Toluol 0,10 PPh3 0,2 2,0 80°C Kein
Aceton 0,13 isoCinchonin 0,2 2,0 20°C Kein

6.2.4.11 Testreaktionen mit 3Oxo3,5,6,7tetrahydropyrido[3,2,1
ij]chinolin2carbaldehyd(63)
Die Testreaktionen wurden nach den generellen Arbeitsvorschriften für die Annelie












Toluol 1,00 Bu3P 0,3 1,3 80°C Kein










temDruckentfernt,derRückstand inWasser (500ml) aufgenommenundmitDichlorme
than(2x250ml)extrahiert.DievereintenorganischenPhasenwurdenmitNatriumchlorid
Lösung (ges.) gewaschen, überMagnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter



































































mg;2,00mmol; 2,0Äq.) inToluol (10ml)wurdeauf80°CerwärmtunddurchEvakuieren
undBelüftenmitArgon (3x)entgast. Zudieser LösungwurdeTriphenylphosphin (157mg;
0,6mmol;0,6Äq.)gegebenundweiterbei80°Cgerührt,biseinedünnschichtchromatogra
phische Kontrolle (Dichlormethan/Methanol 100:1) kein Eduktmehr anzeigte. Die Reakti

































Eine Lösung von 7Benzyloxy3formyl8methylchromon (294mg; 1,0mmol; 1,0Äq.) und
DMAD(156mg;1,1mmol;1,1Äq.)inToluol(7,5ml)wurdeauf80°Cerwärmtundentgast.
ZudieserLösungwurdeTriphenylphosphin(157mg;0,6mmol;0,6Äq.)gegebenundfür30
Minuten bei 80°C gerührt, eingeengt und mittels MPLC (12g Kieselgel, Cyclohe















Dannwurde die Lösung auf die beschriebene Temperatur gebracht und die beschriebene
MengeTriphenylphosphinzugegeben.EineLösungvonDMADinToluol(10ml)wurdeeben
falls entgast, in eine Spritze überführt undmittels Spritzenpumpeüber den angegebenen

























Temperatur gerührt. Eine Probe (1ml) der Reaktionsmischung wurde eingeengt und das




































































butylacetylendicarboxylat (294mg; 1,3mmol; 1,3Äq.) in Toluol (10ml) wurde Tributyl
phosphin(61mg;0,3mmol;0,3Äq.)gegebenund18Stundenbei80°Cgerührt.Nachchro

















0,3mmol; 0,3Äq.) gegeben und 18 Stunden bei 80°C gerührt. Nach chromatographischer











Eine Lösung von 3Formyl5methoxychromon (204mg; 1,00 mmol; 1,0 Äq.) und Ditert
butylAcetylendicarboxylat (294mg; 1,3mmol; 1,3 Äq.) in Toluol (10 ml) wurde auf 80°C




















undPhenylpropargylaldehyd (159μl; 1,3mmol; 1,3Äq.) in Toluol (10ml)wurdebei 80°C
Triphenylphosphin(131mg;0,50mmol;0,5Äq.)gegebenundüberNachtbei80°Cgerührt.
Die Reaktionslösung wurde eingeengt und mittels MPLC (25 g Kieslegel, Cyclohe




















6.3.2.1 Optimierung der Annelierungsreaktion auf Geschwindigkeit und Zuver
lässigkeit
EineLösungvon3Formylchromon(75mg;0,43mmol;1,0Äq.) inToluol(5ml)wurdebei






und auf 80°C erwärmt. Dann wurde Pyranochromanon oder Ketoester (5mg; 16μmol;
1,0Äq.)alsLösunginToluolzugegeben.DieLösungenwurdenüberNachtbei80°Cgerührt
undderReaktionsfortschrittmittelsDünnschichtchromatographieverfolgt.


















Acetylendicarboxylat (1,3 bis 1,4 Äq.) wurde zugegeben und die Lösung wurde entgast.
Dann wurde Triphenylphosphin (0,6 Äq.) zugegeben und der Reaktionsfortschritt mittels
Dünnschichtchromatographie (Dichlormethan/Methanol 100:1 oder 100:2) verfolgt. Typi
scherweisewarnach20MinutenkeinEduktmehrnachweisbar.DannwurdedasTryptamin
Derivat (1,05 bis 1,1 Äq.) zugegeben und der Reaktionsfortschritt erneut mittels Dünn
schichtchromatographie(Cyclohexan/Ethylacetat3:2)verfolgt.Typischerweisewarnach10
Minuten kein Intermediatmehr detektierbar.Nach Zugabe vonCamphersulfonsäureoder
Trifluoressigsäure (1 bis 2 Äq.) erfolgte eine erneute Reaktionskontrolle mittels Dünn
schichtchromatographie(Cyclohexan/Ethylacetat3:2).DieBildungdesProduktswarnach5
bis 30Minuten vollständig.DieReaktionslösungwurdedirektmittels Säulenchromatogra





Das Pyranochromanon (1,0 Äq.) wurde zusammen mit dem ArylethylaminHydrochlorid
(1,05Äq.) in DMF (5ml/mmol) vorgelegt. Dannwurde Triethylamin (1,1 Äq.) zugegeben.
Nach30Minutenwar typischerweisemittelsDünnschichtchromatographie (Entfernen von
DMF imVakuum vor Eluieren; Cyclohexan/Ethylacetat 3:2) kein Eduktmehr detektierbar.
154  EXPERIMENTELLERTEIL

Nach Zugabe von Trifluoressigsäure (4 Äq.) und 30Minuten Rührens war typischerweise
kein Intermediatmehrdetektierbar (Dünnschichtchromatographie;EntfernenvonDMF im
VakuumvorEluieren;Cyclohexan/Ethylacetat3:2).DieReaktionslösungwurdemitEthylace






















































Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 3Formyl6methylchromon (188 mg; 1,0
mmol; 1,0 Äq.) mit Diethylacetylendicarboxylat (221 mg; 1,3 mmol; 1,3 Äq.), Triphenyl




















90°Cmit5BromtryptaminHydrochlorid (137mg;0,5mmol; 1,05Äq.)undDIPEA (67mg;
0,52mmol;1,1Äq.)versetzt.NachRührenüberNachtzeigtediedünnschichtchromatogra
phische Kontrolle (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2) noch verbleibendes Edukt. Nach erneuter
ZugabevonDIPEA(67mg;0,52mmol;1,1Äq.)wurdefürweiterevierStundenbei90°Cge
rührt. Das Lösungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rückstand in
Dichlormethan aufgenommen und chromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat
3:1bis1:1)gereinigt.DasIntermediatwurdeinToluol(10ml)gelöstundbei90°CDiphenyl
phosphat (59 mg; 0,24 mmol; 0,5 Äq.) zugegeben. Nach einer Stunde zeigte die dünn
schichtchromatographischeKontrollevollständigenUmsatz.DasLösungsmittelwurdeunter
reduziertemDruckentferntundderRückstandchromatographischgereinigt(Kieselgel,Cyc



















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 3Formylchromon (87mg; 0,5mmol; 1,0
Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(101mg;0,71mmol;1,4Äq.),Triphenylphosphin(79


















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 6Brom3formylchromon (127 mg; 0,5
mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(101mg;0,71mmol;1,4Äq.),Triphenyl




















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 6Chlor3formylchromon (208 mg; 1,0
mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat (184mg;1,3mmol;1,3Äq.), Triphenyl





































Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 3Formyl6methylchromon (188mg; 1,0
mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat (184mg;1,3mmol;1,3Äq.), Triphenyl



















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 3Formyl6isopropylchromon (252 mg;
1,0mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(184mg;1,3mmol;1,3Äq.),Triphe




















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 6,8Dichlor3formylchromon (242 mg;
1,0mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(184mg;1,3mmol;1,3Äq.),Triphe



















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 6,8Dibrom3formylchromon (331 mg;
1,0mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(184mg;1,3mmol;1,3Äq.),Triphe



















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 6Chlor3formyl7methylchromon (222
mg;1,0mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(184mg;1,3mmol;1,3Äq.),Tri
































164.65, 164.09, 162.03, 161.63, 155.46, 153.99, 150.86, 139.51, 136.54, 136.35, 136.19,
136.08, 135.59, 135.02, 134.97, 134.77, 132.13, 131.87, 131.63, 130.87, 130.71, 128.47,
126.41, 126.07, 125.69, 123.29, 122.83, 120.17, 120.07, 120.02, 119.85, 119.67, 119.21,
118.82, 118.66, 118.56, 118.53, 118.46, 118.39, 118.23, 116.90, 115.18, 112.09, 111.97,









































Äq.) mit Ditertbutylacetylendicarboxylat (293mg; 1,3mmol; 1,3 Äq.), Tributylphosphin









13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 191.92, 167.92, 161.27, 153.43, 136.06, 134.75, 134.35,










Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 7Benzyloxy3formyl8methylchromon
(40mg;0,14mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(25mg;0,18mmol;1,3Äq.),
Triphenylphosphin(21mg;0,08mmol;0,6Äq.),Tryptamin(24mg;0,15mmol;1,1Äq.)und







136.13, 131.89, 129.36, 128.76, 128.13, 127.19, 126.08, 122.97, 119.86, 118.28, 114.66,











Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I wurde 3Formyl5methoxychromon (204 mg;
1,0mmol;1,0Äq.)mitDimethylacetylendicarboxylat(185mg;1,3mmol;1,3Äq.),Triphe


















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II wurde Pyranochromanon (142 mg; 0,42 mmol;
1,0Äq.)mit7MethyltryptaminHydrochlorid (100mg;0,47mmol;1,05Äq.),Triethylamin
(50mg;0,5mmol;1,1Äq.)undTrifluoressigsäure(69μl;0,9mmol;2Äq.)inDMF(3ml)bei




















Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II wurde Pyranochromanon (300 mg; 0,95 mmol;
1,0Äq.)mitLTryptophanMethylesterHydrochlorid(269mg;1,00mmol;1,05Äq.),Triethy






































Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II wurde Pyranochromanon (439 mg; 1,39 mmol;
1,0Äq.)mitSerotoninHydrochlorid (310mg;1,46mmol;1,05Äq.),Triethylamin(155mg;
1,53mmol;1,1Äq.)undTrifluoressigsäure(438μl;5,7mmol;4,1Äq.)inDMF(5ml)bei70°C








































lenreaktor bei 120°C für 20 Minuten umgesetzt. Nach Waschen mit Ammoniumacetat
Lösung und KochsalzLösungmit anschließender Trocknung überMagnesiumsulfat wurde


















1,23mmol; 6,30 Äq.) und Kaliumcarbonat (560mg; 4,05mmol; 20 Äq.) in Aceton (5ml)
wurdeüberNachtunterRückflusserhitzt.DieReaktionslösungwurdedanninAmmonium
acetatLösunggegebenundmitEthylacetatextrahiert,dieorganischePhaseüberMagnesi




















Eine Lösung von Dimethylindolochinolizin (500 mg; 1,09 mmol; 1,0 Äq.), NPhenylbis





















wurde entgast. Dann wurde Dichlor[1,1’bis(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II) (6
mg;9μmol;0,05Äq.)zugegebenundbei80°Cgerührt,biskeinEduktmehrvorhandenwar.
DieReaktionsmischungwurde inWassergeschüttetundmitEthylacetatextrahiert,dieor
ganische Phase wurde mit NatriumchloridLösung gewaschen, über Magnesiumsulfat ge





























































Lösungsmittel Umsatz T t %ee
1 42 113 Ja Toluol Partiell 70°C 18h 59
2 42 113 Nein Toluol Partiell 70°C 18h 46
3 42 — Ja Toluol Kein 70°C 48h —
4 109 113 Nein Toluol Vollständig 40°C 48h 63
5 109 113 Ja Toluol Vollständig 40°C 72h 56
6 109 114 Nein Toluol Vollständig 40°C 72h 50
7 109 114 Ja Toluol Vollständig 40°C 72h 39
8 109 115 Nein Toluol Partiell 40°C 72h 48
9 109 115 Ja Toluol Partiell 40°C 72h 50
10 109 113 Nein Dichlormethan Vollständig 70°C 24h 9
11 109 113 Nein Chloroform Vollständig 70°C 24h 39
12 109 113 Nein Ethylacetat Vollständig 70°C 24h 21
13 109 113 Nein Acetonitril Vollständig 70°C 24h 15
14 109 113 Nein 1,4Dioxan Kein 70°C 24h —
15 109 113 Nein Aceton Kein 70°C 24h —
16 109 113 Nein Tetrahydrofuran Kein 70°C 24h —











Eine Lösung von SerotoninHydrochlorid (1,10 g; 5,17 mmol; 1,0 Äq.), TIPSCl (1,33 ml;
6,21mmol;1,2Äq.)undImidazol(2,82g;41,4mmol;8Äq.)inDMF(10ml)wurdebeiZim





















phenylphosphin (228mg; 0,87mmol; 0,6 Äq.) gegeben. Eine dünnschichtchromatographi
sche Kontrolle (Dichlormethan/Methanol 100:1) zeigte nach 5Minuten den kompletten
Umsatzdes3Formylchromons.DanachwurdeeineLösungvonOTIPSSerotonin(530mg;
1,6mmol; 1,1Äq.) in Toluol zugegeben. Eine dünnschichtchromatographische Kontrolle
(Cyclohexan/Ethylacetat3:2)zeigtenach5MinutendenkomplettenUmsatzdesZwischen
produkts.NachZugabevonDiphenylphosphat(399mg;1,6mmol;1,1Äq)wurdefürweitere









13CNMR (126 MHz, CDCl3)  = 191.99, 170.02, 168.67, 161.38, 153.47, 150.02, 136.24,









Eine Suspension von Cäsiumcarbonat (530mg; 1,63mmol; 3,0 Äq.), Dimethyl9OTIPS
indolochinolizin(342mg;0,542mmol;1,0Äq.)undAllylbromid(94μl;1,0mmol;2,0Äq.)in
Aceton (8ml)wurde zwei Stunden unter Rückfluss erhitzt. Die Reaktionsmischungwurde
mitWasser verdünnt undmit Dichlormethan extrahiert. Trocknen der organischen Phase
über Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels lieferte das Rohprodukt. Nach








13CNMR (126 MHz, CDCl3)  = 188.65, 170.11, 169.04, 155.51, 153.84, 149.88, 136.15,















umhydrogencarbonatLösung (20ml) gegeben und mit Ethylacetat extrahiert, die organi
schePhasemit gesättigterNatriumhydrogencarbonatLösung, gesättigterAmmoniumchlo
ridLösungundWassergewaschenundüberMagnesiumsulfatgetrocknet.DasLösungsmit






g; 6,08mmol; 1,05Äq.) inToluol (40ml)wurdeauf70°Cerhitzt.Nach30Minuten zeigte









Zueiner LösungdesDimethyl9OTIPSindolochinolizins inAceton (12ml)wurdeCäsium
carbonat(2,83g;8,69mmol;1,5Äq.)undAllylbromid(651μl;7,53mmol;1,3Äq.)gegeben.








zeigte die dünnschichtchromatographische Kontrolle (Cyclohexan/Ethylacetat 30:70) voll
ständigen Umsatz. Die Reaktionslösung wurde in NatriumhydrogencarbonatLösung (ges,
100ml)gegebenundmitEthylacetatextrahiert,dieorganischePhasemitWasserundNat
riumchloridLösung (ges.) gewaschen, überMagnesiumsulfat getrocknet und das Lösungs
mittel im Vakuum verdampft. Das kristalline Rohprodukt wurdemit 20mlMethanol ver
setzt.Nach20Minuten imUltraschallbadbei ZimmertemperaturwurdedieMischungauf
0°CgekühltundübereineGlasfritte(Porengröße3)filtriert.DasProduktwurdemitkaltem








13CNMR (101 MHz, DMSO)  = 187.42, 170.03, 166.57, 154.78, 153.82, 150.72, 133.87,














ml) zugegeben. Die Lösung wurde filtriert und sofort in die HPLC injiziert. Das (R)







nemMethanol (110ml) und Triethylamin (11ml)wurde auf 0°C gekühlt und eine Lösung
vonDitertbutyldicarbonat(4,12g;18,9mmol;1Äq.)introckenemMethanol(20ml)über
10minzugetropft.DieReaktionsmischungwurde fürzweiStundenbeiZimmertemperatur
gerührt. Das Reaktionsgemischwurde filtriert und das Filtrat eingeengt. Chromatographi
scheReinigung(Kieselgel,Ethylacetat/Methanol/Ammoniakwasser(25%)94:5:1bis80:20:1)
























HRMS: Erwartet für [M+H]+(C11H22O3N2Br): 309,08083 gefunden: 309,08104; Erwartet für
[M+H]+ (C11H22O3N2
81Br): 311,07879 gefunden: 311,07886; Erwartet für [M+Na]+










4(2bromacetamido)butylcarbamat (225 mg; 0,73 mmol; 1,5Äq.), Kaliumcarbonat (101
mg;0,73mmol;1,5Äq.)undAceton(3ml) ineinemMikrowellenreaktionsgefäßwurde40
Minutenbei130°CmitMikrowellenbestrahlt.DasReaktionsgemsichwurdedann inNatri
umchloridLösung (halbkonzentriert; 50ml) aufgenommenundmit Ethylacetat (2x 30ml)
extrahiert. Waschen der vereinigten organischen Phasen mit gesättigter Natriumchlorid
LösungundTrocknenüberMagnesiumsulfat liefertedasRohprodukt,welchesdurchMPLC









13CNMR (126 MHz, CDCl3)  = 188.93, 170.17, 169.36, 169.27, 156.39, 155.72, 154.13,
152.20, 136.50, 133.87, 133.06, 132.13, 131.46, 129.96, 129.61, 126.75, 121.57, 117.51,













6.3.7.10 Zweifach geschützte Sonde mit AminFunktion, (S)Enantiomer
(130)























13CNMR (126 MHz, CDCl3)  = 191.95, 169.80, 168.95, 168.71, 161.29, 156.11, 153.43,
152.00, 136.34, 134.52, 133.08, 131.89, 130.29, 126.41, 119.91, 118.58, 118.39, 113.39,

























lormethan/Trifluoressigsäure (10:1; 1 ml) wurde 35 Minuten bei Zimmertemperatur ge
rührt.EinedünnschichtchromatographischeKontrolle(Ethylacetat)zeigtevollständigenUm
satzzumfreienAmin.NachZugabevonToluol(5ml)wurdedasLösungsmittelimVakuum
entfernt. Der Rückstand wurde in wenig Dichlormethan aufgenommen, erneut Toluol (5






13CNMR (126 MHz, MeOD)  = 192.49, 171.98, 171.56, 169.40, 158.69, 155.84, 153.44,
136.04, 134.03, 133.88, 133.58, 131.02, 127.70, 124.78, 120.29, 118.03, 114.58, 113.96,







































13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 189.43, 170.41, 169.82, 168.90, 160.82 (q, J = 37.8 Hz),










7Benzyloxy8methyl3formylchromon (294mg; 1,0mmol; 1,0 Äq.) wurde durch kurzes
Erhitzen inToluol (10ml)gelöst.DieLösungwurdeauf70°CabgekühltundDMAD160μl;
1,3mmol; 1,3Äq.) gefolgt von Triphenylphosphin (157mg; 0,6mmol; 0,6Äq.) zugefügt.
Nach 5 Minuten zeigte die dünnschichtchromatographische Kontrolle (Dichlorme
than/Methanol 100:1) vollständigen Umsatz. Eine Lösung vonOTIPSSerotonin in Toluol
(4ml)wurde zugegeben und nach 10Minuten zeigte die dünnschichtchromatographische
Kontrolle (Cyclohexan/Ethylacetat 3:2) vollständigenUmsatz. Nach Zugabe von Trifluores
sigsäure (87μl; 1,1mmol; 1,1 Äq.) wurde weitere 15Minuten gerührt. Die dünnschicht









13CNMR (101 MHz, CDCl3)  = 191.93, 170.17, 168.71, 161.54, 161.28, 152.82, 149.92,










Zu einer Lösung von Dimethyl4‘benzyloxy3‘mehyl9OTIPSindolochinolizin (356mg;
0,47mmol;1,0Äq.) inAceton (8ml)wurdeCäsiumcarbonat (232mg;0.71mmol;1,5Äq.)
undAllylbromid(53μl;0,62mmol;1,3Äq.)gegeben.Nach90MinutenRührenunterRück
fluss wurde weiteres Allylbromid (10μl; 0,12mmol; 0,25Äq.) zugegeben und weitere 3
StundenunterRückflusserhitzt.DieReaktionsmischungwurdeinWasser(50ml)geschüttet
undmitEthylacetat(20ml)extrahiert.WaschenderorganischenPhasemitWasser(30ml)
und NatriumchloridLösung (ges, 30ml), Trocknen über Magnesiumsulfat, entfernen des
LösungsmittelsimVakuumundnachfolgendesKoevaporierenmitDichlormethanergabdas




















13CNMR (126 MHz, CDCl3)  = 188.68, 170.17, 169.16, 159.50, 155.43, 154.76, 149.95,







Zu einer Lösung von Bromacetylbromid (686μl; 7,89mmol; 2 Äq.) in Tetrahydrofuran
(50ml)wurdebei0°CeineLösungvonNAllocdiaminobutan(679mg;3,94mmol;1,0Äq.)
undDIPEA(1,033ml;5,91mmol;1,5Äq.)inTetrahydrofuran(20ml)übereineStundemit
tels Spritzenpumpe zugegeben. Während der Reaktion bildete sich ein farbloser Nieder
schlag. Die Reaktionslösung wurdemit Ethylacetat (50ml verdünnt undmit Ammonium
chloridLösung (halbgesättigt; 100 ml), NatriumhydrogencarbonatLösung (halbgesättigt;
100ml) undNatriumchloridLösung (gesättigt; 2x50ml) gewaschen.Die organische Phase
wurde überMagnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer

















Eine Mischung des zweifach substituierten, geschützten Indolochinolizins 138 (138 mg;
0,217 mmol; 1,0 Äq.), Allyl 4(2bromacetamido)butylcarbamat (96mg; 0,33mmol; 1,5
Äq.),Kaliumcarbonat(45mg;0,33mmol;1,5Äq.)undAceton(1,5ml) ineinemMikrowel
lenreaktionsgefäßwurde für60Minutenbei130°CmitMikrowellenbestrahlt.DasReakti
onsgemischwurde inNatriumchloridLösung (halbkonzentriert, 20ml) aufgenommen und
mitEthylacetat(20ml)extrahiert.WaschenderorganischenPhasemitkonzentrierterNatri
umchloridLösung und Trocknen über Magnesiumsulfat lieferte das Rohprodukt, welches
durchMPLCgereinigtwurde (4gKieselgel,Cyclohexan/Ethylacetat1:0bis0:1). Entfernen









13CNMR (126 MHz, CDCl3)  = 188.38, 169.95, 169.16, 169.07, 165.66, 159.45, 156.50,
156.43, 155.39, 151.87, 136.95, 133.65, 133.47, 133.03, 131.85, 128.69, 128.08, 127.25,
126.50, 125.90, 120.71, 117.89, 117.72, 112.96, 107.95, 107.60, 107.18, 101.79, 75.51,
200  EXPERIMENTELLERTEIL







6.3.7.22 4‘Benzyloxy3‘methylsubstituierte Sonde mit AminFunktion
(141)

Zu einer entgasten Lösung des Allyl und Allocgeschützten Vorläufers 140 (120mg;
142μmol; 1,0 Äq.) und Morpholin (174μl; 1,98mmol; 14Äq.) in Tetrahydrofuran (4ml)
wurdePalladiumtetrakistriphenylphosphin(24mg;21μmol;0,15Äq.)gegebenundfür20
Minuten bei 50°C gerührt. Eine dünnschichtchromatographische Kontrolle (Dichlorme
than/Methanol/Triethylamin 90:10:1) zeigte kein verbleibendes Edukt. Die Lösung wurde















13CNMR (101MHz, CD3OD)  = 192.05, 170.73, 170.53, 168.12, 161.64, 160.51, 153.32,

























13CNMR (126 MHz, MeOD)  = 188.75, 169.29, 169.06, 166.98, 156.27, 154.29, 151.04,
132.10, 131.71, 131.52, 131.10, 130.11, 127.88, 127.67, 125.27, 119.72, 114.90, 114.80,

























13CNMR (101MHz, CD3OD)  = 191.30, 170.71, 170.37, 168.21, 157.58, 154.68, 152.25,
134.84, 132.85, 132.67, 132.38, 129.84, 126.49, 123.68, 119.03, 116.88, 113.38, 112.80,









Zu einer Lösung von 4,7,10Trioxa1,13tridecadiamin (20,2g; 92mmol; 4,0Äq.) in Tetra
hydrofuran(100ml)wurdebei0°CeineLösungvonDitertbutyldicarbonat(5,0g;23mmol;
1,0Äq.) in Tetrahydrofuran (40ml) über eine Stunde zugegeben. Die Lösungwurde über
NachtaufZimmertemperaturerwärmengelassen,esbildetesicheinfarbloserschmieriger
Niederschlag.DasLösungsmittelwurdeunterreduziertemDruckentfernt,nachZugabevon
Ethylacetat (100ml)wurdedieMischung filtriertunddasFiltrat chromatographischgerei
















Die Reaktionslösungwurde unter reduziertemDruck eingeengt (Rotationsverdampfer,Öl
pumpe) und chromatographisch gereinigt (Kieselgel; Ethylacetat, dann Dichlorme
















Zu Einer Lösung von 1Biotinyl13Boctrioxatridecandiamin (6,4g; 11,7mmol; 1,0Äq.) in
Dichlormethan (80ml)wurde unter RührenHCl (17,6ml; 35mmol; 3,0Äq; 2M Lösung in
Diethylether)getropft,esbildete sichein farbloserNiederschlag.Nach30Minutenwurde
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Eine dünnschichtchromatographische Kontrolle
(Ethylacetat/Methanol/Ammoniakwasser (25%) 75:25:2) zeigte fast vollständigen Umsatz.
Die EntschützungwurdemitHCl (11,7ml; 23,5mmol; 2,0Äq; 2M Lösung inDiethylether)
wiederholt.DasLösungsmittelwurdeunterreduziertemDruckentfernt,mitDichlormethan
koevaporiertunddasZwischenproduktimVakuumgetrocknetundwiederinDichlormethan




Nachdemdie dünnschichtchromatographischeKontrolle kein Eduktmehr anzeigte,wurde
die Reaktionslösung eingeengt und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlorme
than/Methanol9:1).DasgereinigteProduktwurde inDichlormethangelöstundmitNatri









13CNMR (126 MHz, CDCl3)  173.25, 166.18, 163.93, 70.63, 70.57, 70.48, 70.33, 70.16,










le zeigte verbleibendes Edukt.DieReaktionsmischungwurde eingeengt, inDichlormethan
aufgenommen, filtriert und chromatographisch gereinigt (Kieselgel; Dichlorme















152.05, 136.15, 133.52, 132.77, 131.82, 131.24, 129.65, 129.22, 126.47, 121.29, 117.27,
113.12, 112.95, 107.92, 107.63, 70.51, 70.47, 70.31, 70.04, 69.88, 69.70, 69.38, 68.69,









Zu einer entgasten Lösung der Allylgeschützten, biotinfunktionalisierten Sonde (83mg;
83μmol;1,0Äq.)undMorpholin(102μl;1,16mmol;14Äq.)inTetrahydrofuran(4ml)wur
debei50°CPalladiumtetrakistriphenylphosphin(154mg;12μmol;0,15Äq.)gegebenund
für zwei Stundenbei50°Cgerührt. Eine LC/MSAnalyse zeigteunvollständigenUmsatz, es
wurdeerneutPalladiumtetrakistriphenylphosphin(154mg;12μmol;0,15Äq.)zugegeben.
NachweiterenzweiStundenbei50°CwurdedieReaktionslösungeingeengtundchromatog
raphisch gereinigt (Dichlormethan/Methanol 1:0 bis 8:2). Das Produkt enthieltMorpholin














152.14, 136.27, 134.47, 133.05, 131.87, 130.31, 126.41, 120.05, 118.65, 118.33, 113.34,
112.99, 108.07, 106.01, 102.00, 70.54, 70.51, 70.34, 70.06, 70.00, 69.77, 68.72, 67.97,
61.89, 60.22, 55.69, 53.95, 52.63, 52.28, 40.61, 37.78, 37.29, 36.05, 29.28, 29.06, 28.28,
28.14,25.70,23.16. 





6.3.8.6 Allylgeschützte, 4‘benzyloxy3‘methylsubstituierte Sonde mit Biotin
Funktion(147)

Eine Suspension von Dimethyl2‘allyl4‘benzyloxy3‘methylindolochinolizin (190mg;





raphische Reaktionskontrolle zeigte verbleibendes Edukt. Die Reaktionsmischung wurde
eingeengt, inDichlormethanaufgenommen,filtriertundchromatographischgereinigt(Kie
selgel; Dichlormethan/Methanol 1:0 bis 9:1). Das Indolochinolizin Edukt wurde zurückge











154.55, 151.90, 136.80, 135.90, 133.40, 133.34, 131.70, 128.54, 127.93, 127.11, 126.35,
125.71,120.56,117.74,112.98,112.80,107.82,107.45,106.98,101.79,75.35,70.37,70.33,
70.20, 70.16, 69.90, 69.63, 69.56, 68.55, 67.79, 61.81, 60.22, 55.61, 53.67, 52.34, 51.74,






























152.97, 152.22, 136.94, 136.85, 133.30, 131.97, 129.46, 128.82, 128.20, 127.26, 126.54,
114.68, 113.73, 113.37, 113.08, 112.98, 108.21, 108.20, 106.22, 102.65, 102.09, 70.66,
EXPERIMENTELLERTEIL  211








Zu einer Lösung von Dimethyl2‘allyl4‘benzyloxy3‘methylindolochinolizin (150 mg;



















153.96, 136.79, 136.23, 135.78, 131.98, 128.86, 128.31, 127.61, 127.39, 126.13, 125.23,
123.06,121.08,119.97,118.36,113.60,112.09,108.17,107.59,107.49,73.31,70.65,70.60,








Eine Suspension von 2,3,3Trimethyl3Hindol (1g; 6,3mmol; 1,55g; 1,0 Äq.), 1
Brompropan (1,55g;12,6mmol;2Äq)und1,2Dichlorbenzol (2ml) ineinemMikrowellen
reaktionsgefäßwurdefür10Minutenbei150°CmitMikrowellenbestrahlt.NachÜberfüh
ren in einenRundkolbenmitMethanol (3ml) und Zugabe von Ethylacetat (50ml) gefolgt
von Diethylether (50ml) bildete sich ein schleimiger roter Feststoff. Durch Einengen der
Mischungauf1/3desVolumensundkräftigesRührenbei0°CbildetesicheinfarbloserNie













Eine Suspension von 2,3,3Trimethyl3Hindol (1g; 6,3mmol; 1,0 Äq.), 6Bromhexansäure
(1,35g;6,91mmol;1,1Äq)und1,2Dichlorbenzol (2ml) ineinemMikrowellenreaktionsge
fäßwurde für 5Minutenbei 150°CmitMikrowellenbestrahlt.NachÜberführen in einen














Eine Lösung von 3,3Dimethyl2methylen1propylindolin (751mg; 3,73mmol; 1,18 Äq.)
undN,NDiphenylformamidin (877mg; 4,47mmol; 1,4 Äq.) in Essigsäureanhydrid (12ml)
wurde im vorgeheizten Ölbad für 10 Minuten unter Rückfluss erhitzt. Eine dünnschicht
chromatographische Kontrolle (Ethylacetat/Methanol/Essigsäure/Wasser 11:3:3:2) zeigte




löst und nach Zugabe von 1(5Carboxypentyl)2,3,3trimethyl3HIndoliumbromid (1,12g;
3,17mmol;1,0Äq.)für45MinutenamRotationsverdampferbeiNormaldruckundZimmer
temperatur gedreht. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt (80°C;
20mbar; Ölpumpenvakuum; Vorlagekühlung mit flüssigem Stickstoff). Eine dünnschicht
chromatographischeKontrolle(Chloroform/Methanol9:1)zeigtezweipinkfarbeneProduk
te. Die chromatographische Reinigung (Kieselgel; 75x60mm; Dichlorme
than/Methanol/Petrolether 5:1:1) ergab nach Entfernen des Lösungsmittels das Produkt















Eine Lösungdes (R)Enantiomers der Bocgeschützten, aminfunktionalisierten Sonde (23,5
mg;33,4μmol;1,0Äq.) inDichlormethan/Trifluoressigsäure(1ml;4:1)wurde20Minuten
bei Zimmertemperatur gerührt. Eine dünnschichtchromatographische Kontrolle (Ethylace





gung durch HPLC (C18; (Methanol/Tetrahydrofuran/Trifluoressigsäure(100:5:0,1)) / (Was













13CNMR (151 MHz, CDCl3)  = 191.95, 175.45, 174.29, 174.11, 169.96, 169.50, 168.73,
161.17, 160.32, 160.07, 153.58, 152.09, 150.70, 142.19, 141.92, 140.66, 140.56, 136.31,
134.48, 132.92, 131.91, 130.36, 129.22, 129.06, 126.41, 125.80, 125.70, 122.29, 122.22,
120.04, 118.68, 118.34, 116.89, 114.97, 113.47, 113.32, 112.92, 111.26, 111.20, 108.14,























13CNMR (151 MHz, CDCl3)  = 175.98, 174.28, 174.12, 169.98, 169.81, 168.76, 161.21,
160.14, 159.88, 153.60, 152.05, 150.72, 142.22, 141.93, 140.67, 140.56, 136.34, 134.52,
132.92, 131.95, 130.38, 129.26, 129.08, 126.42, 125.81, 125.70, 122.29, 122.22, 120.03,
118.69, 118.37, 116.71, 115.65, 114.80, 113.49, 113.35, 112.94, 111.29, 111.22, 108.17,
106.04, 103.56, 103.31, 102.15, 77.37, 77.16, 76.95, 68.33, 68.04, 53.95, 52.62, 52.48,
218  EXPERIMENTELLERTEIL










































Abbildung 23: Kristallstruktur von (S)7, Kristallstruktur: Orthorhombisch; Raumgruppe:
P2(1)2(1)2(1);AnzahlderReflektionen:2056;FlackParameter:0,2..........................................25
Abbildung24:VersuchezurSynthesevon9epiisoCinchonin,Ms=Methansulfonyl............28






















































DMAD (1) und Triphenylphosphin, greift am 3Formylchromon (4) an. Substitution des
PhosphinsdurchdenEnolatSauerstoffführtzumProdukt7......................................................96
Abbildung68:Stereoselektive[4+2]AnnelierungzurSyntheseeinerSubstanzsammlung........97
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